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LIJST VAN BEGRIPPEN EN AFKORTINGEN 
ASYMPTOMATISCHE DIABETES: gestoorde glucosetolerantie zonder 
spontaan verhoogde bloedsuikerwaarden en bijgevolg zon­
der symptomen van het acute diabetische syndroom, zoals 
Polyurie en dorst. 
"BORDERLINE"-DIABETES: pathologisch verlopende OGTT maar dicht 
bij de grenslijn met normaal; arbitraire zone van lichtst 
gestoorde glucosetolerantie. 
CHEMISCHE DIABETES: synoniem met asymptomatische diabetes. 
INSULINOGENE INDEX: verhouding tussen de stijging van de 
plasma-insulinespiegel en de gelijktijdige stijging van 
, , , Δ insuline de plasma-glucoseconcentratie -τ ; . c 3
 Δ glucose 
IVGTT: intraveneuze glucosetolerantie-test. 
JUVENIELE DIABETES: klinische vorm van diabetes die meestal 
in de jeugd ontstaat en wordt gekenmerkt door neiging 
tot keto-acidose en afhankelijkheid van exogeen insuline. 
K-WAARDE: maat voor de fractionele verdwijnsnelheid van glu­
cose uit het bloed na intraveneuze toediening ervan; 
daling van de glucoseconcentratie in % per minuut. 
LATENTE DIABETES: normale glucosetolerantie, maar in het ver­
leden diabetische GTT of manifeste diabetes tijdens 
stress-situatie. 
m: gemiddeld(e) . 
MANIFESTE DIABETES: spontaan verhoogde bloedsuikerwaarden, 
ook nuchter, en meestal symptomen van het acute diabe­
tische syndroom indien onbehandeld. 
"MATURITY-ONSET"-DIABETES: klinische vorm van diabetes die 
meestal op volwassen leeftijd ontstaat en is gekenmerkt 
door afwezigheid van neiging tot keto-acidose en door 
een resterende endogene insulineproductie, die therapie 
met dieet alleen of met orale middelen mogelijk maakt. 
n: aantal. 
OGTT: orale glucosetolerantie-test 
p: statistische kans dat een gevonden verschil op toeval 
berust. 
POTENTIËLE DIABETES: normale glucosetolerantie, ook tijdens 
stress, maar verhoogde kans op het optreden van diabetes 
op grond van erfelijke factoren (nl. bij nakomelingen 
van een diabetisch ouderpaar en bij identieke tweeling-
partners van diabeten) of op grond van obstetrische ge-
gevens (nl. een vrouw die een kind à terme gebaard heeft 
van 4,5 kg of meer). 
PREDIABETES: levensfase van een diabetes-patiënt die vooraf-
gaat aan de eerst aantoonbare stoornis in glucosetoleran-
tie. 
r: correlatiecoëfficiënt volgens Pearson. 
R: rang-correlatiecoëfficiënt volgens Spearman. 
SEM: standard error of mean. 
SD: standard deviation. 
SUBKLINISCHE DIABETES: synoniem met asymptomatische diabetes. 
VC: variatiecoëfficiënt; SD in % van gemiddelde. 
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SAMENVATTING 
De diagnostiek van niet manifeste diabetes berust op 
meting van de glucosetolerantie. De overgang tussen normale 
en gestoorde glucosetolerantie in de bevolking is echter ge-
leidelijk. Bij gebrek aan een natuurlijke scheidslijn tussen 
normaal en abnormaal moeten daarom arbitraire grenzen getrok-
ken worden. Er is geen andere parameter voor handen om de 
juistheid te verifiëren van zulke grenzen en van de diagnosen 
die op grond daarvan gesteld worden. Dit probleem klemt te 
meer, omdat er behalve diabetes nog vele andere factoren zijn, 
die de glucosetolerantie negatief beïnvloeden, zoals overge-
wicht en hoge leeftijd. Ook kan de wijze van uitvoering van 
de test, waarmee de glucosetolerantie wordt gemeten, grote 
invloed hebben op het resultaat ervan. Bovendien is de re-
produceerbaarheid van deze tests slechts zeer matig. Een ge-
stoorde glucosetolerantie-test impliceert daarom lang niet 
altijd diabetes. 
Anderzijds zijn er meerdere argumenten aan te geven, 
waardoor het belang van een vroege diagnostiek van diabetes -
in het stadium van alleen gestoorde glucosetolerantie - wordt 
onderstreept. Vele van de zogenaamde late complicaties van 
diabetes (de macro- en micro-angiopathie) vinden hun aanvang 
reeds in deze "asymptomatische" fase van de ziekte en preven-
tie daarvan lijkt tot de mogelijkheden te horen. In retro-
spectie blijken zwangerschappen van toekomstig diabetische 
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vrouwen des te vaker een slechte afloop te hebben, naarmate 
de diabetes nadert. In hoofdstuk I van dit proefschrift wor-
den deze problemen aan de hand van de relevante literatuur 
besproken. 
Standaardisatie van de orale glucosetolerantie-test 
(OGTT) vormt een belangrijke mogelijkheid om de betrouwbaar-
heid en onderlinge vergelijkbaarheid van metingen van de 
glucosetolerantie te verbeteren. Een dergelijke standaardi-
satie ontbreekt wat betreft de grootte van de te gebruiken 
belastingsdosis ten enenmale. De reden, dat zoveel zo uit-
eenlopende doseringen gebruikt blijven worden, is de algemeen 
heersende overtuiging, dat de glucosedosis weinig invloed 
heeft op het resultaat van de OGTT. Deze overtuiging berust 
echter op onderzoek, dat gedaan werd bij normale proefperso-
nen. Uitgaande van de hypothese, dat de grootte van de dosis 
kritisch zou kunnen zijn voor de uitkomst van de test bij 
mensen met licht gestoorde glucosetolerantie - mensen bij 
wie men een deficiënte insulinesecretie kan veronderstellen -, 
vergeleken wij het resultaat van orale glucosetolerantie-
tests, verricht met doses van 50 g en 100 g glucose, bij per-
sonen met zeer licht gestoorde glucosetolerantie ("border-
line-diabetes") . 
Dit bij 85 patiënten verrichte onderzoek, beschreven in 
hoofdstuk II, toonde inderdaad aan, dat, in het grensgebied 
tussen normale en gestoorde glucosetolerantie, verschillen 
in de grootte van de dosis grote verschillen veroorzaken in 
de resulterende bloedsuikercurven. Resultaten van tests uit-
gevoerd met verschillende doses zijn daarom niet onderling 
vergelijkbaar. De bij een aantal van deze patiënten bepaalde 
plasma-insulinespiegels maken waarschijnlijk, dat een rela-
tief verminderde insulinesecretie in het eerste halve uur 
van de test gezien kan worden als oorzaak van lichte stoor-
nissen in de tolerantie van oraal toegediende glucose. De 
genoemde insuline-deficiëntie was alleen evident na de hoge 
dosis. 
Dat juist de vroege fase van de insulinesecretie van 
groot belang is voor het doelmatig functioneren van de glu-
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cose-homeostase, is vooral de laatste jaren steeds duidelijker 
geworden (hoofdstuk III). De aanwijzingen hiervoor kwamen van 
verschillende kanten. Remming van de vroege secretie-fase bij 
gezonde mensen, respectievelijk nabootsing ervan bij patiënten 
met diabetes, blijkt grote invloed te hebben op de efficiëntie 
van de werking van insuline, dat wil zeggen op de totale hoe-
veelheid insuline die nodig is, om een bepaalde stijging van 
de plasma-glucosespiegel te niet te doen. De initiële piek 
van de bifasische insulinerespons, die wordt opgeroepen door 
snelle intraveneuze injectie van glucose, is verlaagd bij 
patiënten met lichte diabetes en ook bij groepen mensen met 
potentiële diabetes. Vooral de groepen onderzoekers in Boston 
(Soeldner c.s.) en Stockholm (Cerasi en Luft с.s.) hebben op 
dit terrein veel werk verricht. Het is op grond van de momen­
teel beschikbare experimentele gegevens als zeker te beschou­
wen, dat een verminderde vroege insulinesecretie kan vóórkomen 
zonder herkenbare stoornis in glucosetolerantie en het is zeer 
waarschijnlijk, dat er dan sprake is van een voorstadium van 
diabetes. De stelling, dat te lage initiële insulinesecretie 
een vanaf de geboorte aanwezig kenmerk is van diabetes, een 
"genetic marker", zoals Cerasi en Luft hebben gepostuleerd, 
lijkt echter niet goed houdbaar. 
Meting van de initiële insulinerespons op intraveneus 
toegediend glucose zou, in dit licht gezien, een parameter 
kunnen opleveren, waarmee nadere zekerheid te verkrijgen valt 
over de al dan niet diabetische status van een patiënt, on-
afhankelijk van de glucosetolerantie. De beschrijving van een 
techniek - gemodificeerd naar bestaande procedures - voor de 
meting van deze parameter vindt plaats in hoofdstuk IV. 
De methode wordt getoetst aan de hand van de resultaten 
verkregen bij drie groepen proefpersonen. Tevens worden ge-
gevens gepresenteerd betreffende de reproduceerbaarheid van 
de metingen. De hoogte van de vroege insulinepiek, indien uit-
gedrukt in de "insulinogene index", waarin ook de stijging 
van de glucosespiegel als stimulus is verwerkt (-τ—lnsu i n e ) c э
 Δ-glucose 
blijkt een bijna complete scheiding mogelijk te maken tussen 
normale personen en patiënten met zekere, maar asymptomatische. 
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diabetes. 
Van de mogelijkheid diabeten te onderscheiden van niet-
diabeten door middel van een parameter, waarin de glucose-
tolerantie niet vóórkomt, werd gebruik gemaakt in een onder-
zoek (hoofdstuk V) bij patiënten met een omschreven, zeer 
lichte afwijking van de glucosetolerantie-curve, waarvan de 
betekenis onduidelijk is. Het betreft de zogenaamde "lag-
storage-curve", die bij een niet onaanzienlijk aantal mensen 
habitueel vóórkomt. 
De grootte van de initiële insulinestijging na intra-
veneuze glucosebelasting bleek bij 20 van de 31 onderzochte 
patiënten overeen te komen met die van de normale personen 
en lag bij de overige 11 patiënten in het diabetische bereik. 
Familiaire belasting met diabetes en de mate van overgewicht 
bleken duidelijk van invloed. Een negatieve familie-anamnese 
en adipositas gingen slechts bij uitzondering gepaard met 
een te lage vroege insulinepiek als aanwijzing voor het be-
staan of ontstaan van diabetes. Hiermee blijkt de betekenis 
van een lag-curve op één lijn te liggen met die van een licht 
gestoorde glucosetolerantie. 
Longitudinaal onderzoek van geselecteerde "verdachte" 
patiënten is nodig om meer zekerheid te verkrijgen omtrent 




DE ORALE GLUCOSETOLERANTIE-TEST 
Overzicht van de literatuur 
1. INLEIDING 
Orale toediening van glucose leidt tot een tijdelijke 
stijging van het bloedglucosegehalte, die bij lijders aan 
diabetes mellitus sterker en langduriger is dan bij normale 
personen. Ook mensen die op het moment van glucosebelasting 
geen manifeste diabetes hebben (blijkens normale spontane 
bloedsuikergehalten en de afwezigheid van glucosurie) maar 
wel eerder een periode met diabetische symptomen doorgemaakt 
hebben, vertonen een dergelijke overdreven reactie op glu-
cose. Deze goed gedocumenteerde waarneming van Hamman en 
Hirschman (1917), bevestigd door Cummings en Piness (1917), 
heeft geleid tot de invoering van een min of meer gestandaar-
diseerde orale glucosetolerantie-test (OGTT) op voorstel van 
Janney en Isaacson (1918), als middel om nog niet manifeste 
diabetes vast te stellen. De test heeft uitgebreide klinische 
toepassing gevonden. 
Er heeft van meet af aan een grote verscheidenheid be-
staan in de uitvoering van de test. Met name verschillen nog 
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steeds de aanbevolen doses glucose zeer sterk, terwijl de 
criteria voor de interpretatie lange tijd vaag gebleven zijn 
en in principe gelijk aan de oorspronkelijke van Janney en 
Isaacson (1918), die vonden dat "in most normal cases" na Ik 
tot 2 uur de bloedsuikerwaarde weer in het bereik van de 
nuchtere spiegel lag. Aanvankelijk leek voor klinische doel-
einden strengere standaardisering van uitvoering en inter-
pretatie van de test nauwelijks winst op te leveren. Veel 
meer werd benadrukt, dat in geval van een dubieuze uitkomst 
van de OGTT (en grensgevallen zijn geen zeldzaamheid), het 
stellen van een diagnose niet gerechtvaardigd is, maar de 
test herhaald moet worden totdat een beslist normaal of dia-
betisch resultaat verkregen is (Wilder, 1948). 
Anders dan voor individuele beslissingen in de klinische 
situatie, zijn voor vergelijkend wetenschappelijk onderzoek 
van groepen personen en voor bevolkingsonderzoek uniforme 
uitvoering en exacte criteria voor interpretatie van de OGTT 
onontbeerlijk. Zoals uit tabel 1 blijkt, ontbreekt het niet 
aan definities en afspraken op dit punt, wel aan uniformiteit. 
Opvallend is tevens dat de precieze omschrijving van de cri-
teria veel meer aandacht krijgt dan de te gebruiken belas-
tingsdosis. Dit verschijnsel blijkt te berusten op een tot 
voor kort onweerproken communis opinio, dat de gebruikte hoe-
veelheid glucose weinig of geen invloed heeft op het resul-
taat van de OGTT. Een analyse van het feitenmateriaal waarop 
deze overtuiging berust, aangevuld met eigen onderzoek, vormt 
het hoofdthema van dit hoofdstuk en het daarop volgende. 
2. CRITERIA VOOR INTERPRETATIE VAN DE OGTT 
Het fundamentele probleem bij de interpretatie van de 
glucosetolerantie-test is, dat er geen andere betrouwbare 
criteria beschikbaar zijn, waarmee de diagnostische waarde 
van de OGTT te verifiëren valt. De diagnose: asymptomatische 
diabetes berust alleen op de mate van glucosetolerantie. 
Theoretisch de meest voor de hand liggende methode om 
toch te komen tot een scheidslijn tussen normale en abnormale 
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(dat is: verminderde) glucosetolerantie, is bevolkingsonder­
zoek. Men gaat dan uit van de hoop, dat de diabeten een aparte 
top zullen vormen in de frequentie-distributie-curve, die de 
mate van glucosetolerantie in de populatie weergeeft. Zo'η 
twee-toppige curve zou de constructie van een scheidslijn tus­
sen diabeten en normalen mogelijk maken, ook al zou een zekere 
"overlapping" naar beide zijden blijven bestaan. Helaas is de 
klinische impressie dat de overgang van normale naar gestoorde 
glucosetolerantie een geleidelijke is, bevestigd door epide­
miologisch onderzoek: de frequentie-curve is unimodaal (éën-
toppig), zowel voor grote ongeselecteerde populaties (Hayner 
e.a., 1965; West, 1966) als voor familieleden van bekende 
diabeten (Fajans en Conn, 1965) en een naar leeftijd geselec-
teerde groep (Rosselin e.a., 1971). Dit impliceert dat een 
scheidslijn altijd arbitrair moet zijn. 
Alleen bij de Pima-indianen, onder wie diabetes uiter-
mate frequent voorkomt, is een bimodale verdeling beschreven 
voor leeftijdsklassen boven 35 jaar (Rushforth e.a., 1971). 
Het "dal" van de frequentie-curve ligt tussen 200 en 250 
mg/100 ml voor de 2-uurswaarde van de OGTT, afhankelijk van 
de leeftijd. De algemene geldigheid van zo'η getal is niet 
duidelijk. 
Bepaling van de gemiddelde glucosetolerantie-curve van 
een groep geselecteerde, waarschijnlijk "normale", proefper­
sonen (mensen zonder diabetische symptomen en zonder diabetes 
of zware babies in de familie) en berekening van statistische 
overschrijdingskansen (gemiddelde + 2 maal de standaarddevia­
tie) leverde de normaalwaarden zoals het eerst gepubliceerd 
werden door Moyer en Womack (1950) en gelijktijdig door Mosen-
thal en Barry (1950) en gemodificeerd en opnieuw berekend 
door Fajans en Conn (1954, 1959, 1965). 
De veel minder strenge criteria geformuleerd door de 
"Consultants to the U.S. Public Health Service (Remein en 
Wilkerson, 1961) ook bekend als het "Wilkerson Point System" 
(Wilkerson e.a., 1960, 1964) missen een dergelijke statis­
tische verantwoording, evenals die van het University Group 
Diabetes Program (UGDP) (Klimt e.a., 1967) en de British 
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Tabel 1 
CRITERIA voor de INTERPRETATIE van de ORALE GLUCOSETOLERANTIE-TEST 
Auteur(3) Bloed-qlucose (Somogyi-Nelson of Hoffman, 1937) 













100 g 150 100 overschrijding 
2 laatste punten 
diabetes 







overschrijding 3 diabetes 
punten 










(Ί ρ) (i ρ) 
110 100 
2 "points" diabetes 
geen punt bereikt normaal 
US Public Health 
Service (Remein í 100 g 
Wilkerson, 1961) 
170 110 
3 punten bereikt 
of diabetes 
eerste en laatste 
Brit. Diab. Ass. 
(FitzGerald en 
Keen, 1964) 






50 g, 30 g/m2 
100 g, 40 g/m2 
130 bereikt of over-
schreden 
niet bereikt normaal 
UGDP (Klimt e.a. 
1967) 
30 g/m som van 0, 1, 2 en 3 uur > 500 diabetes 
Terpstra (1967) 
keuze uit: 
50 g, 100 g 
1,75 g/kg (50-100) 






100 g 165 145 125 2 punten bereikt 
of overschreden 
Brit. Diab. Ass. 
(Essex, 1973) 
in zwangerschap 
50 g 180 120 niet gespeci-
ficeerd 
diabetes 
Am. Diab. Ass. 
(1969) 
40 g/m' Keuze uit criteria van Wilkerson, Fajans en Conn, UGDP, of eigen criteria van de 
onderzoeker 
Tabel 2 
MOMENTEEL GEBRUIKELIJKE CRITERIA VOOR DE INTERPRETATIE VAN DE ORALE GLUCOSETOLERANTIE-TEST 
AANGEPAST AAN GLUCOSEBEPALING IN PLASMA 1' 
Criteria in mg/100 ml Criteria in mmol/1 Vereist voor 
Diagnose 
nuch- 1 uur 1Ц uur 2 uur 3 uur nuch-
ter ter 
1 uur l\ uur 2 uur 3 uur 
Fajans en Conn 
(Ada, 1969; 
Fa]ans, 1971) 2 
40 g/m 185 140 10,3 9,05 7,8 > 3 punten 
Fajans en Conn 
(1954, 1965) 2 
1,75 g/kg 













> 3 punten 
> 3 punten 
(normaal) 
USPHS en Wilkerson 
(Ada, 1969) 
40 g/m¿ 130 195 140 130 7,2 10,85 7,8 7,2 
> 3 punten of 
op le en 4e p. 
UGPSH en Wilkerson 
(Wilkerson, I960) 






Som van waarden nuchter en na 
1, 2 en 3 uur > 600 
Som van waarden nuchter en na 
1, 2 en 3 uur > 33 
Brit. Dlab. Ass. 
(naar FitzGerald 
en Keen, 1964) 
50 g 130 10,6 7,2 > 2 punten 
O'Sulllvan en Mahan 
In zwangerschap 100 g 
naar publicatie 1964 
110 195 170 150 6,1 10,9 9,6 8,3 
> 2 van de 4 
punten 
1. Omrekeningsformule: plasma-glucose 115 100 χ bloedglucose + 6 mg/100 ml (McDonald e.a., 1964) 
2. De American Diabetes Association (Committee on statistics, 1969) heeft bi] de omrekening 
tevens gecorrigeerd voor de voorgestane dosis van 40 g/m in plaats van de hogere oorspronke­
lijke dosis van 1,75 g/kg ideaal gewicht. Fajans (1971) heeft deze nieuwe getallen overgenomen 
zonder met die correctie rekening te houden, maar blijvend bij "zijn" dosis van 1,75 g/kg 
Ideaal gewicht. 
3. De criteria van Terpstra (1967) zijn hieraan identiek. 
Diabetes Association (FitzGerald en Keen, 1964). 
Fajans (1971) heeft er op gewezen dat het beter is de 
nuchtere waarde niet in de interpretatie te betrekken, omdat 
asymptomatische diabetes (alleen een gestoorde OGTT) heel 
goed bestaanbaar is zonder verhoging van de nuchtere bloed-
suikerspiegel. Evenzo is een duidelijk gestoorde glucosetole-
rantie mogelijk in de eerste 2 uur van de test, bij normale 
of zelfs hypoglykemische waarden na 3 uur, een fenomeen dat 
vaak voorkomt bij lichte diabetes (Seltzer e.a., 1965). Op 
grond hiervan lijkt het beter voor de diagnose diabetes geen 
verhoging te eisen van de 3-uurswaarde, zoals in het Wilker-
son Point System gebeurt. 
Het aantal gevonden abnormale tests in een onderzochte 
populatie blijkt zeer sterk af te hangen van de toegepaste 
criteria. Kobberling en Creutzfeldt (1970) vonden in de door 
hen (met een uniforme dosis van 75 g) geteste groep eerste-
graads familieleden van diabeten, gestoorde OGTT's in percen-
tages variërend van 12,7% (volgens het Wilkerson Point System) 
tot 26,3% (UGDP-criteria) en 28,6% (criteria van Fajans en 
Conn). 
Als een gestoorde OGTT, zonder spontaan verhoogde bloed-
suikerwaarden en zonder symptomen van diabetes ("asymptoma-
tische diabetes") inderdaad een voorstadium is van manifeste 
diabetes, dan moet bij follow-up een groot aantal overgangen 
van asymptomatische naar klinische diabetes gevonden worden. 
Díe criteria voor de interpretatie van de OGTT, die het la-
ter ontstaan van diabetes het nauwkeurigst voorspellen, zijn 
dan de beste. Het enige grote prospectieve onderzoek op dit 
terrein is gedaan door O'Sullivan en Manan (196Θ), die 352 
jonge vrouwen, die tenminste 1 gestoorde en 1 normale OGTT 
(met 100 g) hadden, tot 12 jaar volgden en met behulp van de 
life-table techniek berekenden welk percentage per 10 jaar 
manifeste diabetes ontwikkelde. Zoals te verwachten was dit 
percentage lager, naarmate een lagere scheidslijn tussen nor­
male en gestoorde glucose-tolerantie werd gehanteerd en dus 
meer personen in de "gestoorde" groep werden geïncorporeerd, 
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die volgens andere criteria normaal waren. Van de vrouwen die 
bij toepassing van de criteria van Fajans en Conn een gestoor-
de glucosetolerantie hadden, ontwikkelden in 10 jaar 32% mani-
feste diabetes, terwijl een abnormaal resultaat volgens de 
(minder gevoelige) criteria van Wilkerson, in 52% binnen 10 
jaar tot klinische diabetes leidde. Dit onderzoek laat duide-
lijk zien, dat de specificiteit van een criterium afneemt 
naarmate de gevoeligheid groter is. Opvallend is de bevinding 
dat in 10 jaar tijd geen aperte verslechtering optreedt in de 
glucosetolerantie bij de helft tot twee-derde van een groep 
asymptomatische diabeten. Fajans en Conn hebben er sinds 1960 
(zie overzicht 1973) op gewezen dat ook bij jonge mensen 
snelle progressie van een stoornis in de koolhydraatstofwis-
seling geen regel is. Daarom zullen ook longitudinale studies 
als die van O'Sullivan en Manan niet kunnen uitmaken welke 
criteria de meeste diagnostische waarde hebben. 
Het is dus niet te zeggen welke criteria voor de inter-
pretatie van de OGTT de beste zijn om "borderline" diabetes 
vast te stellen, zolang er geen andere meer specifieke onder-
zoekmethoden beschikbaar zijn dan de meting van glucosetole-
rantie. Het lijkt het verstandigst om de gevoeligste criteria 
(die van Fajans en Conn) aan te leggen. Personen met een af-
wijkende OGTT kan men dan als suspect beschouwen en de test 
op gezette tijden herhalen. 
3. REPRODUCEERBAARHEID VAU DE OGTT 
De bloedsuikercurven na een orale glucosedosis vertonen 
een grote veelvormigheid en spreiding van waarden. Dit wordt 
geïllustreerd door de standaarddeviaties van de gemiddelde 
bloedsuikergehalten na belasting. Deze bedragen voor een groep 
geselecteerde "normale" proefpersonen ongeveer 20-30 mg/100 ml 
(McDonald e.a., 1965; O'Sullivan en Mahan, 1966) en voor een 
grote ongeselecteerde populatie 25-60 mg/100 ml (Bevolkings-
onderzoek Tecumseh: Hayner e.a., 1965). De nuchtere glucose-
waarde varieert minder: de standaarddeviatie bedraagt ongeveer 
10 mg/100 ml bij geselecteerde normalen (West e.a., 1964; 
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O'Sullivan en Mahan, 1966). 
Maar ook per individu blijkt er een grote variabiliteit 
te bestaan, die te voorschijn komt wanneer men dezelfde per-
sonen bij herhaling test. De correlatie bij duplo-testen is 
laag, met coëfficiënten in de orde van r = 0,6 (West e.a., 
1964). McDonald e.a. (1965) voerde bij 334 vrijwilligers bin-
nen 1 jaar 6 maal een OGTT uit, waarbij per individu stan-
daarddeviaties gevonden werden van 17,2 mg/100 ml na één uur 
en 12,2 mg/100 ml na 2 uur (mediaan; de spreiding bedroeg 
2,6 tot 47,1 mg/100 ml). De kans op een bij toeval diabetisch 
resultaat bij een proefpersoon met meer dan 3 normale curven 
was in dit onderzoek ongeveer 11%, wanneer de criteria van 
Fajans en Conn werden toegepast. Overigens vond Unger in 1957 
reeds, dat slechts 75% van 49 duplo-tests bij geselecteerde 
normale personen aan dezelfde kant lagen van de scheidslijn 
tussen diabetes en normaal. 
O'Sullivan en Mahan (1966) kwamen door middel van vari-
antie-analyse van in serie uitgevoerde OGTT's bij geselecteer-
de groepen tot de slotsom, dat van de totale variabiliteit 
van een populatie in de tijd, een groter deel op rekening 
komt van ïntra-individuele verschillen in de tijd, dan van 
ïnter-individuele verscheidenheid. Anders gezegd: de resul-
taten bij herhaaldelijk geteste proefpersonen vertonen in de 
loop van de tijd een grote spreiding; de spreidingsgebieden 
van verschillende proefpersonen overlappen elkaar echter gro-
tendeels . 
De kans dat bij een normaal persoon bij toeval, als uit-
schieter, één maal een gestoorde OGTT wordt gevonden is dus 
aanzienlijk. Een dubieuze of lichtgestoorde OGTT rechtvaar-
digt dus niet de diagnose diabetes, maar noopt alleen tot 
herhaling van de test. De gebruikte dosis heeft volgens som-
mige auteurs geen invloed op de mate van reproduceerbaarheid 
van de OGTT (West e.a., 1964; Sisk e.a., 1970); anderen 
(Toeller en Knussmann, 1973) vinden een kleinere spreiding 
van de resultaten na een hoge dosis (100 g) dan na een lagere. 
Deze laatste auteurs voerden vijfmaal dezelfde test uit bij 
20 proefpersonen, Sisk e.a. tweemaal bij 96 proefpersonen. 
Wellicht vormen deze verschillende proefopstellingen een ver-
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klaring voor de uiteenlopende bevindingen. 
McDonald (1969) vindt geen invloed van het geslacht, de 
obstetrische voorgeschiedenis, de mate van overgewicht, de 
familiaire belasting met diabetes, of de leeftijd op de repro-
duceerbaarheid van de OGTT. Ook Toelier en Knussmann (1973) 
vinden geen invloed van de leeftijd. Door McDonald (1969) en 
Harding e.a. (1973) is vastgesteld dat de reproduceerbaarheid 
wel afneemt met hogere bloedsuikerwaarden. 
Faians en Conn (1959, 1965) hebben op grond van (min of 
meer anecdotische) follow-up gegevens aannemelijk gemaakt dat 
de gevonden variatie tussen OGTT's bij dezelfde persoon niet 
alleen moet worden toegeschreven aan een teleurstellend ver-
mogen van de test om de fysiologische waarheid weer te geven. 
Zij demonstreerden een aan het individu inherente biologische 
variabiliteit in de tijd, waarvan de soms voorkomende, tijde-
lijke totale normalisering van de glucosetolerantie van juve-
niele diabeten (Pirart en Lauvaux, 1971) een extreem voorbeeld 
is. 
Uit de retrospectieve onderzoekingen van 0'Sullivan (1970 
A) is gebleken, dat de ontwikkeling van diabetes mellitus 
wordt voorafgegaan door een periode waarin de glucosetoleran-
tie weliswaar normaal is, maar grotere schommelingen vertoont 
dan gezien worden bij personen bij wie later geen diabetes 
ontstaat. De bij toekomstige diabeten veelvuldig optredende 
post-alimentaire en post-glucose hypoglykemieën (Seltzer e.a., 
1956) zouden evenzo een uiting zijn van verminderde homeosta-
sis. Dit heeft tot consequentie dat juist deze groep zich 
kenmerkt door extra variabiliteit en dus verminderde reprodu-
ceerbaarheid van de OGTT. 
4. INVLOEDEN OP HET VERLOOP VAN DE GLUCOSETOLERANTIE-CURVE 
De na glucosebelasting verkregen bloedsuikerkromme is 
van vele factoren afhankelijk. Wij kunnen deze grofweg ver-
delen in factoren betreffende de uitvoering en de omstandig-
heden van de proef en factoren, die inherent zijn aan het te 
testen individu. 
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4.1. Factoren betreffende de uitvoering en de omstandigheden 
van de proef 
Pogingen tot standaardisatie van de wijze van uitvoering 
van de OGTT zijn gedaan door de World Health Organisation 
(WHO Expert Committee, 1965) en door de American Diabetes 
Association (Committee on statistics, 1969). De volgende fac-
toren verdienen de aandacht: 
4.1.1. Voorafgaand dieet 
Uit de waarneming van Staub (1922) en Traugott (1922), 
dat na hongeren de glucosetolerantie verminderd is, heeft 
Conn (1940) de consequentie getrokken: hij achtte op expe-
rimentele gronden een dagelijkse consumptie van 300 g kool-
hydraat gedurende 3 dagen voor de proef noodzakelijk. Zijn 
conclusies berusten op vergelijkingen bij 9 personen tussen 
OGTT's verricht na een extreem beperkt dieet (20 g koolhy-
draat) en na het door hem aanbevolen standaard dieet. De 
noodzaak van een dergelijke voorbereiding is aangevochten 
door onder meer Wilkerson e.a. (1960). Hij toonde aan dat 
een dieetbeperking tot 150 g koolhydraten per dag slechts 
minimale vermindering van de glucosetolerantie veroorzaakt. 
De American Diabetes Association (Committee on statistics, 
1969) acht daarom 150 g koolhydraat in het dieet voldoende. 
Het lijkt voldoende de proef niet uit te voeren tijdens 
een calorie-arm dieet en bij dubieuze uitkomsten de proef 
te herhalen na een koolhydraatrijk dieet. 
4.1.2. Tijdstip van de laatste maaltijd 
Hongeren verhoogt de bloedsuikercurve en vermindert dus 
de glucosetolerantie. Dit effect begint ongeveer 15 uur na 
de laatste maaltijd (Staub, 1922). Een maaltijd kort voor de 
glucosedosis heeft een afvlakkend effect op de glucosecurve 
(Hayner e.a., 1963), dat snel afneemt maar toch nog 4 tot 5 
uur merkbaar is (Traugott, 1922). Er is dus een optimaal in-
terval tussen maaltijd en test, dat lang genoeg moet zijn om 
de directe invloed van de laatste maaltijd te ontgaan, ander-
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zijds zo kort dat het hongereffect nog geen rol speelt. Uit 
het voorgaande blijkt dat dit interval tenminste 5 uur moet 
zijn en niet meer dan 15 uur. Dit komt dicht bij de aanbe-
veling van de American Diabetes Association (Committee on 
statistics, 1969) van een "overnight fast" van minimaal 8 
en maximaal 16 uur. 
Walsh e.a. (1973) vonden dat de glucosetolerantie beter 
was na een 12-urige periocie van vasten dan na 8 uur of 4 uur, 
maar de verschillen waren alleen significant voor personen 
jonger dan 40 jaar. 
4.1.3. Tijdstip van de dag 
De glucosetolerantie is 's morgens beter dan in de na-
middag, na een gelijke periode van vasten (Roberts, 1964; 
Bowen en Reeves, 1967; Jarrete en Keen, 1969). Dit verschijn-
sel berust op verminderde insuline-afgifte door het pancreas 
in de namiddag (Jarrete, Keen en Oakley, 1972). Ook de rat 
vertoont een dagritme wat betreft glucosetolerantie (Ben-Dyke, 
1971). Het is algemeen gebruikelijk de proef 's morgens tus-
sen 8.00 en 9.00 uur aan te vangen. 
Bij bevolkingsonderzoek en bij laboratoriumwerk, waar-
bij men om praktische redenen gedurende de gehele werkdag 
test, zonder rekening te houden met de maaltijden, zullen 
beide laatst genoemde factoren zeker invloed uitoefenen op 
de resultaten. 
4.1.4. Lichamelijke :U ti-izveit 
Chronische inactiviteit en bedlegerigheid hebben een ver-
slechterende invloed op de glucosetolerantie (Blotner, 1945; 
Lipman e.a., 1972). De OGTT dient daarom alleen bij ambulante 
patiënten te worden uitgevoerd (American Diabetes Association, 
Committee on statistics, 1969). Activiteit tijdens de test 
verlaagt de glucosecurve (Staub, 1922; Reinheimer e.a., 1968). 
De proefpersoon dient te zitten of te liggen, omdat bij staan-
de houding de curve lager zou worden (Lewis en Said, 1961). 
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4.1.5. Grootte van de belastingsdosis 
Deze wordt apart besproken (zie par. 5). 
4.1.6. Wijze van bloedafname; plasma versus bloed 
Tussen bloedmonsters van veneuze en van capillaire her­
komst worden aanzienlijke en sterk wisselende verschillen in 
glucoseconcentratie gevonden (Mosenthal en Barry, 1950; 
Whichelow e.a., 1967). Onderlinge vergelijking is dan ook 
niet goed mogelijk, omrekening evenmin. Standaardisatie be­
tekent dus het maken van een keuze. Capillair bloed (mits 
goed gearterialiseerd) zou minder variabel zijn dan bloed 
van veneuze herkomst (idem 1967). Daartegenover staat dat 
voor bepaling in capillair bloed een micromethode nodig is 
en geen plasma kan worden gebruikt vanwege de kleine hoeveel­
heid bloed, die verkregen wordt. 
Glucosebepaling in plasma heeft de voorkeur boven die 
in bloed (Zalme en Knowles, 1965) omdat plasmawaarden beter 
de situatie in het extracellulaire vocht weerspiegelen en 
onafhankelijk zijn van de hematocriet. Plasmawaarden liggen 
ongeveer 15% hoger dan waarden in "whole blood". Er zijn ver­
schillende omrekenformules gepubliceerd (McDonald e.a., 1964; 
Dillon, 1965; Tustison e.a., 1966). De American Diabetes 
Association (Committee on statistics, 1969) kiest voor de 
formule van de eerstgenoemde auteurs, die luidt: plasma-glu­
cose is gelijk aan 1,15 χ bloedglucose + 6 (in mg/100 ml). 
Verder wordt aanbevolen plasma te gebruiken, verkregen door 
venepunctie. 
4.1.7. Bepalingsmethoden 
De momenteel meest gebruikte en aanbevolen methode is 
de automatische ferri-cyanide methode volgens Hoffman (1937) 
in de Auto-Analyser. De uitkomsten worden gelijk geacht aan 
die van de Somogyi-Nelson handmethode en liggen iets boven 
het "ware" bloedsuikergehalte. Enzymatische bepalingswij zen, 
zoals de glucose-oxidase methode komen lager uit dan het 
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"ware" glucosegehalte. Voor een overzicht wordt verwezen naar 
Seltzer (1970). 
4.2. Factoren betreffende de proefpersoon 
Een diabetische glucosetolerantie-curve wijst alleen op 
de aanwezigheid van diabetes in afwezigheid van alle andere 
oorzaken van gestoorde glucosetolerantie (Wilder, 1948). De 
lijst van aandoeningen en situaties, die de glucosetolerantie 
beïnvloeden is nog groeiende en is in ieder handboek te vin-
den. Hier volgt een korte opsomming, terwijl op discutabele 
factoren, nl. leeftijd en lichaamsgewicht, nader zal worden 
ingegaan. 
De test kan niet betrouwbaar worden uitgevoerd tijdens 
of binnen enkele weken na een koortsende ziekte, trauma of 
verbranding, hartinfarct of cerebro-vasculair accident. Ern-
stige lever- en nieraandoeningen (uremie) dienen uitgesloten 
te zijn, evenals een aantal endocriene ziekten, zoals hyper-
thyreoidie, ziekte van Cushing, akromegalie, terwijl zwanger-
schap eveneens de uitkomst beïnvloedt (zie discussie in par. 
5). Ondervoeding en bedlegerigheid werden reeds genoemd. Ge-
bruik van medicamenten dient vermeden te worden, met name van 
hormonen, orale contraceptiva, diuretica, speciaal die van 
het thiazide-type, salicylaten en nicotinezuur. In tegenstel-
ling tot de genoemde medicamenten hebben mono-amino-oxidase-
remmers een verlagende invloed op het bloedsuikergehalte. 
Roken tijdens de proef verhoogt het bloedsuikergehalte 
(Haggard en Greenberg, 1934) ; misselijkheid heeft wisselende 
effecten door de tegengestelde werking van vertraagde maag-
ontlediging en stress. Versnelde maagontlediging, b.v. na 
maagresectie, geeft een te hoge piekwaarde in het eerste uur 
met daarna een snelle daling tot normale waarden, het zoge-
naamde lag-storage effect (zie hoofdstuk V). Het geslacht van 
de proefpersoon zou volgens de meeste onderzoekingen geen in-
vloed hebben op het resultaat van de OGTT, maar Gordon (1964) 
vindt in een groot onderzoek hogere bloedsuikers voor vrouwen. 
Van enkele van de glucosetolerantie verminderende facto-
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ren is gebruik gemaakt om het detecterend vermogen van de 
test te verhogen, in de hoop dat zo patiënten met latente 
diabetes zich zullen verraden. Zo heeft de OGTT na belasting 
met glucocorticoïden (de zogenaamde cortison-GTT van Fajans 
en Conn, 1954) een plaats gekregen in het diagnostische arse-
naal. Testen in de namiddag (Roberts, 1964) en kort na een 
myocardinfact (Datey en Nanda, 1967) of bij hospitalisatie 
zonder meer (Danowski, 1970) zijn voorgesteld als procedures 
om latente diabetes op het spoor te komen. De betekenis van 
deze laatste procedures is vooralsnog niet duidelijk. 
4.2.1. Invloed van de leeftijd 
De tolerantie voor glucose vermindert met de leeftijd. 
Deze vermindering is aanzienlijk en verloopt vrijwel lineair 
met de jaren (Gordon, 1964; Hayner e.a., 1965). Zo stijgt de 
2-uurs-bloedsuikerwaarde na toediening van 100 gram glucose 
gemiddeld met 9,5 mg/100 ml per decade (Studer e.a., 1969). 
Men kan daarom, aannemend dat vermindering in glucosetoleran-
tie alleen een fysiologisch verouderingsverschijnsel is, de 
criteria voor de interpretatie van de OGTT aanpassen aan de 
leeftijd, door berekening van standaarddeviaties van gemid-
delde waarden per decade (Fajans en Conn, 1965) . Hierdoor 
wordt het percentage diabeten voor alle leeftijden bijna ge-
lijk. 
Dit is echter niet in overeenstemming met het bekende 
feit, dat de prevalentie van klinische diabetes, en dus waar-
schijnlijk ook van asymptomatische diabetes, toeneemt met de 
leeftijd (Marks e.a., 1971; Bondy en Felig, 1974). Toepassing 
van voor alle leeftijden gelijke criteria bij bejaarden geeft 
echter een onwaarschijnlijk grote opbrengst aan "diabeten", 
tot drie-kwart van de onderzochten (Streeten e.a., 1965; 
Burch en O'Meallie, 1967). Seltzer (1970) heeft ernstige 
kritiek op deze gegevens, voor zover die ontleend zijn aan 
inactieve deels adipeuze bejaarden, die zonder dieetvoorbe-
reiding getest werden. Onder de actieve bevolking boven 70 
jaar vond de Birmingham Survey Working Party (1963) bij 25% 
diabetische curven indien voor alle leeftijden gelijke crite-
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ria werden gehanteerd. 
Er zijn follow-up gegevens beschikbaar, van de Oxford 
Survey (O'Sullivan en Mahan, 1971), waaruit blijkt dat con-
stante criteria beter dan aan de leeftijd aangepaste in staat 
zouden zijn toekomstige klinische diabetes te voorspellen. 
Het gaat hier echter om bloedsuikerwaarden 1 tot 2 uur na een 
maaltijd en niet na glucosebelasting. 
Mogelijk hebben de bevindingen, gedaan bij de Pima-
indianen (Rushforth e.a., 1971), met hun extreem hoge preva-
lentie van diabetes, algemene geldigheid. De afname van de 
gemiddelde glucosetolerantie met de leeftijd in deze bevol-
kingsgroep blijkt te berusten op een combinatie van een stij-
ging van bloedsuikerwaarden met de leeftijd bij normalen en 
toename van het aantal diabeten bij stijgende leeftijd. 
Tot nu toe is er geen mogelijkheid om de ware prevalen-
tie van diabetes bij ouderen vast te stellen bij gebrek aan 
een van de glucosetolerantie onafhankelijke grootheid met 
behulp waarvan de diagnose bevestigd kan worden. Wel zijn er 
compromis-voorstellen gedaan om tot aangepaste, wederom ar-
bitraire criteria voor de OGTT bij ouderen te komen (Hayner 
e.a., 1965; Andres, 1967, 1971). 
4.2.2. Invloed van het lichaamsgewicht en de mate van over-
gewicht 
Bij onderzoek naar de invloed van overgewicht op de glu-
cosetolerantie doen zich analoge problemen voor. Het is een 
algemene klinische ervaring dat de overgrote meerderheid van 
de patiënten bij wie op volwassen leeftijd diabetes ontstaat, 
adipeus is (Joslin, 1936; Руке en Please, 1957). Evenzo komt 
onder mensen met overgewicht meer klinische diabetes voor. 
Overgewicht leidt echter niet zonder meer tot diabetes. 
"Heredity loads the canon, but obesity (...) pulls the trig­
ger" (Joslin's Diabetes Mellitus, 11th ed. p. 23). 
Bevolkingsonderzoek (O'Sullivan, 1969) heeft dit adagium 
bevestigd: in Oxford (Mass) bleek, 17 jaar na het eerste 
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onderzoek, alleen onder diegenen meer diabetes ontstaan te 
zijn, die zowel te zwaar waren als een belaste familie-anam-
nese hadden, terwijl voor elk van beide factoren alleen geen 
verhoogde kans op diabetes aantoonbaar was. 
Adipositas gaat volgens de meeste onderzoekers gepaard 
met een vermindering van glucosetolerantie (John, 1929; Ber-
kowitz, 1964). De meeste leerboeken vermelden dit feit als 
vaststaand, zonder bronvermelding. Toch zijn er tegengestelde 
meningen. Munro e.a. (1969) vinden slechts 5 gestoorde OGTT's 
bij 26 dikkerds, Stunkard en Blumenthal (1972) vinden na 
intraveneuze glucosebelasting geen verschil in glucosetole-
rantie tussen adipeuze en normale mensen. 
Bij dikke mensen die afvallen, normaliseert zich in bij-
na alle gevallen een tevoren gestoorde glucosetolerantie 
(Newburgh en Conn, 1939). 
Bij personen met overgewicht worden verhoogde plasma-
ïnsulinespiegels gevonden (Karam e.a., 1963). In verhouding 
tot de gelijktijdige glucoseconcentraties zijn zowel de nuch-
tere insulinewaarden als de stijging na oraal en intraveneus 
toegediend glucose veel hoger dan bij normalen (Karam e.a., 
1965; Seltzer e.a., 1967). Dit hypennsulinisme is quantita-
tief evenredig met de grootte van het overgewicht (Abrams 
e.a., 1969) en verdwijnt na vermagering (Karam e.a., 1965). 
Diabeten met overgewicht vertonen eveneens verhoogde 
insulinespiegels, maar vergeleken met dikke met-diabeten 
schiet hun insulineproductie relatief tekort (Perley en Kip-
nis, 1966, 1967; Bagdade e.a., 1967; McKiddie e.a., 1969). 
Een voorlopige samenvatting van onze kennis over de re-
latie tussen diabetes en overgewicht (zie overzichten van 
Malins, 1972 en Albrink, 1974) zou kunnen luiden dat adipo-
sitas leidt tot resistentie tegen de werking van insuline en 
tot hypennsulinisme, waarbij de ß-cellen van genetisch ge-
predisponeerden niet aan de hoger gestelde eisen kunnen blij-
ven voldoen en er een relatief insulinetekort ontstaat. Ook 
hier zijn wij voor de vroege detectie van diabetes aangewezen 
op de mate van glucosetolerantie alleen. 
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5. НЕТ BELANG VAN DETECTIE VAN GERINGE STOORNISSEN IN 
GLUCOSETOLERANTIE 
Als het vaststellen van een licht gestoorde glucose-
tolerantie aan zoveel beperkingen onderhevig is, wat is dan 
nog het belang van zo'η toch dubieuze vaststelling? 
Wij zagen reeds (zie discussie in par. 2), dat in een 
aanzienlijk percentage van de gevallen inderdaad in de loop 
van de jaren verergering van de stoornis optreedt tot floride 
diabetes, die overigens lang niet in alle gevallen tot zoda­
nige symptomen leidt, dat de patiënt medische hulp zoekt. 
Hiervan getuigen de bevolkingsonderzoekingen, waarbij steeds 
het aantal nieuw ontdekte diabeten ongeveer gelijk is aan het 
aantal reeds bekende: de helft van alle diabeten weet niet 
dat hij diabetes heeft. 
Bestrijding van beïnvloedbare diabetogene factoren, zo-
als overgewicht, leidt meestal tot verbetering van de diabe-
tische symptomen en vaak normalisering van de glucosetoleran-
tie. Door vermagering kunnen patiënten met klinische of 
asymptomatische diabetes teruggebracht worden in een latent 
stadium van de ziekte. Deze algemene klinische ervaring, mede 
zo belangrijk omdat de overgrote meerderheid van maturity-
onset diabeten adipeus is (Joslin, 1936), werd door Newburgh 
en Conn (1939) fraai gedemonstreerd: van hun 22 adipeuze 
diabeten hadden er 21 een ongestoorde glucosetolerantie, na-
dat hun gewicht tot de norm gedaald was. 
Van asymptomatische diabeten zonder overgewicht kan door 
toediening van sulfonureumderivaten (die de insulineproductie 
van de ß-cel activeren) de glucosetolerantie genormaliseerd 
worden (Fajans en Conn, 1960; Stowers, 1973). Wanneer het 
klinische stadium eenmaal is bereikt treedt geen remissie 
meer op door sulfonureum (Stowers, 1967). 
Preventie van de evolutie van klinische diabetes is dus 
in sommige gevallen mogelijk, al zijn hierover nog geen stu-
dies met controlegroepen gepubliceerd. 
Het is evident dat preventie van klinische diabetes zin-
vol is. Alleen al daarom is het noodzakelijk diabetes te kun-
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nen herkennen in het asymptomatische stadium. Indien zou blij-
ken, dat ook het subklinische, zogenaamd asymptomatische sta-
dium van diabetes aanleiding geeft tot complicaties, dan zou 
dit een extra argument zijn voor de opvatting dat de preventie 
en dus de detectie zich ook tot dit stadium moeten uitstrek-
ken. Er zijn veel aanwijzingen, die deze mening steunen. Wij 
zullen er een aantal de revue laten passeren. Dat behandeling 
het ontstaan of de verdere evolutie van de complicaties kan 
voorkómen, is overigens alleen voor sommige ervan aannemelijk 
gemaakt. 
Er zijn aanwijzingen, dat niet alleen bij patiënten met 
floride diabetes, maar ook bij personen met alleen een ge-
stoorde glucosetolerantie, een verhoogd risico bestaat tot 
het krijgen van hart-vaatziekten (Bedford Survey: Butterfield, 
1964; Keen en Jarrett, 1973; Whitehall Study: Fuller е.a., 
1975). 
Er zijn verder auteurs, die menen voor diabetes speci­
fieke veranderingen in de micro-circulatie van de retina ge­
vonden te hebben bij asymptomatische diabetes en prediabetes 
(Camerini-Dâvalos e.a., 1963, 1965). De bevinding van Soler, 
FitzGerald en Malins (1969), dat van de personen boven 50 
jaar, bij wie voor het eerst klinische diabetes wordt vast-
gesteld, reeds 9,2% een specifieke diabetische retinopathie 
heeft, vormt een beter argument, dat werd bevestigd door 
Jackson en Vinik (1970) die retinopathie vonden bij 8 van 
34 oudere "asymptomatische" diabeten. 
In de UGDP-studie (Klimt e.a., 1970) werd bij 16,5% van 
de patiënten retinopathie vastgesteld aan het begin van de 
follow-up-periode, dus binnen 1 jaar nadat de diagnose dia-
betes was gesteld. Tegenover deze bevindingen staat de erva-
ring van Jarrett en Keen (1975), die in hun groep van 455 
"borderline" diabeten in 5 tot 10 jaar geen retinopathie za-
gen ontstaan. 
Ook proteïnurie, als teken van diabetische nephropathie, 
is vaak reeds aanwezig wanneer de diagnose diabetes wordt 
gesteld, althans bij personen boven 40 jaar (O'Sullivan, 
1961). Naarmate de diagnose op oudere leeftijd gesteld wordt, 
treedt binnen kortere tijd proteïnurie op. Het is aannemelijk, 
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dat dit komt omdat de diabetes dan al lang heeft bestaan, 
voordat deze ontdekt werd. 
In de algemene opinie treedt verdikking van de basaal-
membraan van capillairen, als vroegst waarneembaar teken van 
diabetische micro-angiopathie, eerst op wanneer er al meer-
dere jaren sprake is van klinische diabetes (Hansen en Lund-
baek, 1970). Fajans, Williamson et al. (1973) echter vinden 
reeds afwijkingen bij "asymptomatische" diabeten, terwijl 
Siperstein c.s. (1968), als enige ter wereld, basaalmembraan-
verdikking vindt bij prediabeten. (Een recent overzicht van 
de stand van zaken met betrekking tot de verdikking van ba-
saalmembraan, met experimenteel werk, vindt men bij De Vries, 
1975). 
Tekenen van diabetische neuropathie worden evenals re-
tinopathie frequent gevonden op het moment dat de diagnose 
diabetes wordt gesteld (Ellenberg, 1961). Zelfs vormen neu-
rologische klachten niet zelden de aanleiding tot medisch 
onderzoek (Ellenberg, 1958). Het is aannemelijk, dat dan 
reeds jarenlang verhoogde bloedsuikerspiegels bestaan hebben 
en deze ongeweten metabole afwijking de laesies in het peri-
fere zenuwstelsel veroorzaakt heeft. Tijdige detectie, in 
het asymptomatische stadium, van de diabetes heeft zeker in 
deze gevallen preventieve betekenis. Immers, bij goede in-
stelling van de diabetes treedt meestal geen neuropathie op, 
terwijl verslechtering van reeds bestaande neuropathie even-
eens achterwege blijft (Ward, 1972). Voor zover acuut of 
subacuut ontstaan tijdens snel verlopende ontregeling van de 
glucosestofwisseling, zijn neurologische veranderingen (even-
als cataract) geheel omkeerbaar bij tijdige en adekwate be-
handeling van de diabetes (Ward, 1972). In de regel echter 
zullen dan de evidente, klassieke diabetische symptomen reeds 
de aandacht op de diagnose gevestigd hebben. 
Het verhoogde risico voor de vrucht bij zwangere vrouwen 
met licht gestoorde glucosetolerantie (Jackson en Woolf, 1957; 
O'Sullivan, Gellis e.a., 1966; O'Sullivan, 1970 B), vormt het 
meest overtuigende argument voor de stelling dat geringe af-
wijkingen van de OGTT belangrijke klinische consequenties 
kunnen hebben. Het is nu algemeen aanvaard, dat een zwanger-
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schap, tijdens welke een dergelijke stoornis wordt vastge­
steld, beschouwd en begeleid moet worden als een door diabe­
tes gecompliceerde zwangerschap (Essex е.a., 1973). Enkele 
auteurs hebben feitenmateriaal laten zien, dat suggereert 
dat therapie met insuline de uitkomst van de zwangerschap 
verbetert, ook bij asymptomatische diabetes (O'Sullivan, 
Charles e.a., 1971, 1973; O'Sullivan, 1975) en bij patiënten 
die mogelijk tot de groep van potentiële diabeten gerekend 
moeten worden (Van der Linden en Mastboom, 1971). Hierbij 
dienen wel de criteria voor de interpretatie van de OGTT 
aangepast te worden aan de in de normale zwangerschap ver-
anderde koolhydraatstofwisseling (Hagen, 1961; O'Sullivan en 
Manan, 1964, 1966; Baird, 1969; Campbell, Руке en Taylor, 
1971) . 
Samenvattend zijn er vele indirecte en enkele directe 
aanwijzingen, dat de complicerende vaatafwijkingen bij dia­
betes (micro- en macro-angiopathie) hun aanvang vinden in de 
zogenaamd asymptomatische fase van diabetes. Dit geldt in 
nog sterkere mate voor de diabetische neuropathie terwijl 
een "asymptomatische" diabetes, die gevonden wordt tijdens 
zwangerschap, eigenlijk niet meer asymptomatisch genoemd 
mag worden. 
Of vroegtijdige behandeling ook de ontwikkeling van 
micro- en macro-angiopathie kan tegenhouden is nog onzeker. 
Het staat wel vast dat door therapie in een vroeg stadium 
complicaties van de kant van het zenuwstelsel en de foetus 
kunnen worden voorkómen. 
Met het gegeven, dat diabetes in het vroege stadium 
inderdaad met succes te behandelen is en ontwikkeling van 
het volledig klinische beeld te voorkomen valt of tenminste 
uit te stellen, lijkt het belang van vroege detectie van ook 
geringe stoornissen in glucosetolerantie voldoende geargumen-
teerd. 
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6. DE INVLOED VAN DE BELASTINGSDOSIS OP HET RESULTAAT VAN 
DE OGTT 
6.1. Invloed van de dosis op de bloedsuikercurve 
Over de bij de glucosetolerantie-test te gebruiken dosis 
glucose bestaat geen eenstemmigheid. Hoeveelheden van 50, 75 
en 100 gram worden gebruikt, naast doses die zijn aangepast 
aan het actuele of ideale lichaamsgewicht (1 g/kg of 1,75 
g/kg) of het lichaamsoppervlak en die tot boven 150 g kunnen 
komen. 
Gedeeltelijk is het voortbestaan van deze verscheiden-
heid terug te voeren op de gangbare mening, dat de grootte 
van de belastingsdosis geen of weinig invloed heeft op het 
resultaat van de test en er dus eigenlijk niet veel toe doet. 
Wilder (1948) schrijft: "whether 50 or 150 g of dextrose is 
given makes little difference". Het WHO Expert Committee 
(1965) noteert, eveneens zonder verwijzing naar experimentele 
2 
gegevens, dat de reactie na 50 g, 100 g, 30 g per m en 60 g 
2 
per m "surprisingly similar" is en geeft voor alle doses 
één stel normaalwaarden aan. Terpstra (1967) doet hetzelfde 
voor belasting met 50 tot 100 g. Het Committee on statistics 
van de American Diabetes Association (1969) adviseert een be-
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paalde dosis (40 g/m ) en laat voor de interpretatie de keus 
uit drie verschillende mogelijkheden. In een bespreking van 
de diverse criteria voor de interpretatie van de OGTT, betrek-
ken Kobberling en Creutzfeldt (1970) de dosis niet in hun be-
schouwing. Fajans, die voor de definitie van zijn criteria 
uitgaat van een belasting met 1,75 g/kg ideaal gewicht, stelt 
dat "a standard 100 g glucose-load (...) is also satisfactory" 
(1971) . 
De handboeken zijn soms zeer apodictisch in hun aanwij-
zingen: "To adult patients we give 100 gm" zegt Marble in 
Joslin's Diabetes Mellitus (1971, 11th ed. p. 203). "Diffe-
rences are neither great nor consistent" (tussen 50 en 100 
gram) en "the choice of the loading dose is probably not 
very important" staat te lezen in Clinical Diabetes van 
Oakley, Руке en Taylor (1968, p. 297). "The size of the dose 
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is not critical" schrijven Bondy en Felig in Duncan's Diseases 
of Metabolism (1974, 7th ed. p. 246). Seltzer conformeert zich 
aan Fajans (100 g of 1,75/kg ideaalgewicht) zonder andere mo-
gelijkheden te noemen in Ellenberg en Rifkin: Diabetes Melli-
tus; theory and practice (1970, p. 448). 
In de oudere literatuur wordt benadrukt, dat belasting 
boven een bepaalde kritische dosis (die ligt tussen 20 en 30 
gram) geen verdere stijging geeft van de piekwaarde van de 
bloedsuikercurve (Traugott, 1920; Hansen, 1923) . Wel wordt 
door een hogere dosis de duur van de hyperglycémie verlengd, 
maar niet zodanig dat de 2-uurswaarde wordt beïnvloedt (Mac-
Lean en De Wesselow, 1921). 
Uit meer recente publicaties blijkt, dat er wel degelijk 
dosis-afhankelijke verschillen optreden, maar belangrijk van 
grootte zijn deze nooit. Hieronder volgt een bespreking van 
deze onderzoekingen. 
Hayner e.a. (1963) verrichtten bij 24 mannelijke gevange-
nen van middelbare leeftijd OGTT's met 50 en 100 gram glucose, 
toegediend op verschillende tijden na de maaltijd. De 1-uurs-
waarde van 96 tests was na 100 g gemiddeld 9,4 mg/100 ml hoger 
dan na 50 g, wanneer werd afgezien van de tijd verlopen na de 
laatste maaltijd. Voor de nuchter uitgevoerde tests was het 
verschil echter niet significant: slechts 13 van de 24 proef-
personen, hadden de hoogste 1-uurswaarde na de hoogste dosis. 
Waarden na 2 uur werden niet gemeten. 
Ook Hales en Rändle (1963) en Cerasi, Efendic en Luft 
(1973) vonden geen verschil in bloedsuikercurve na verdubbe-
ling van de belastingsdosis van 50 tot 100 gram, bij resp. 
5 en 20 normale personen. Peterson en Reaven (1971) zagen 
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bij 12 normalen na belasting met doses van 20 en 40 g/m li-
chaamsoppervlak alleen een verschil (van ongeveer 20 mg/100 
ml) na 1 uur, terwijl de gemiddelde 2-uurswaarden identiek 
waren. 
West e.a. (1964) gebruikten doses van 0,8 en 1,6 g/kg 
actueel lichaamsgewicht, gemiddeld overeenkomend met 50 en 
100 gram, bij 53 personen, in wisselende volgorde. Zij von-
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den wel significante verschillen: gemiddeld 20 mg/100 ml na 
één uur en 21 mg/100 ml na 2 uur. 
Sisk en medewerkers (1970) vergeleken giften van 50 en 
100 gram glucose, elk twee maal toegediend aan 96 gezonde 
jonge mannelijke vrijwilligers. Het interval tussen de tests 
bedroeg rond 50 dagen. De 1-uurswaarde bleek (in tegenstelling 
tot de bevindingen van West) onafhankelijk van de dosis. De 
2-uurswaarde was significant hoger na belasting met 100 gram. 
Het verschil bedroeg gemiddeld 21 mg/100 ml. De gemiddelde 
waarden na drie uur waren voor beide belastingen gelijk. De 
spreiding van de bloedsuikerwaarden was voor beide doses vrij-
wel gelijk, evenals de reproduceerbaarheid. Het bleek moge-
lijk een betrouwbare voorspelling te doen voor de 2-uurswaarde 
van de 100 gram test uit de 50 gram test en omgekeerd. Het 
gewicht van de proefpersoon bleek in de 50 gram test meer in-
vloed te hebben op de 2-uurswaarde dan in de 100 gram test, 
terwijl de leeftijd meer invloed had in de 100 gram test. De 
auteurs concluderen dat verhoging van de dosis van 50 tot 100 
gram geen hogere piekwaarde geeft maar alleen een langere 
duur van de hyperglycémie. 
Castro en medewerkers (1970) gaven aan 12 gezonde jonge 
mensen van normaal gewicht glucosedoses van 50 gram, 75 gram, 
100 gram en 1,75 g/kg lichaamsgewicht, in wisselende volgorde 
en met intervallen van tenminste twee weken. Glucose- en 
insulinebepalingen geschiedden iedere 15 minuten tot 3 uur 
na de belasting. De gemiddelden Van de bloedsuikerwaarden na 
1 uur verschilden voor alle doses weinig; het verschil tussen 
de piekwaarden na 50 en na 100 gram was 8 mg/100 ml. Na 2 uur 
was dit verschil 21 mg/100 ml, even groot dus als Sisk en 
medewerkers (1970) en West e.a. (1964) vonden. De resultaten 
van de 75 gram test en de proef met 1,75 g/kg (waarbij gemid-
deld 119,5 gram werd toegediend) verschilden weinig van de 
100 gram test. Wanneer de oppervlakten onder de bloedsuiker-
curven werden vergeleken, bleek er alleen een significant 
verschil te bestaan tussen de 50 gram test enerzijds en de 
100 gram en 1,75 g/kg test anderzijds. 
Christensen en medewerkers (1972) vergeleken het effect 
van de doses van 25 gram, 50 gram, 100 gram en 200 gram bij 
33 
8 gezonde jonge proefpersonen met een normaal gewicht. Na 1 
uur was het verschil tussen de 50 gram en 100 gram test ge-
middeld 27 mg/100 ml. Verhoging van de dosis van 100 naar 
200 gram had geen verder effect op de 1-uurswaarde. Na 2 uur 
waren de gemiddelde bloedsuikerwaarden resp. 73, 90 110 en 
131 mg/100 ml voor de opklimmende doses. Ook hier was de 2-
uurswaarde na belasting met 100 gram dus 20 mg/100 ml hoger 
dan na 50 gram. 
Chandalia en Boshell (1970) vergeleken doses van 30 en 
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45 gram glucose/m lichaamsoppervlak bij 18 patiënten, waar-
van de wijze van selectie niet werd opgegeven en de glucose-
tolerantie onderling aanzienlijk verschilde. Zo varieerde de 
2-uurswaarde na de hoogste dosis van 83 tot 243 mg/100 ml. 
Zij vonden na 1 uur 10 mg/100 ml en na 2 uur 50 mg/100 ml 
verschil tussen beide doses. Dit is een veel groter verschil 
dan de eerder geciteerde auteurs vonden. Wanneer men echter 
de patiënten verdeelt naar de mate van hun glucosetolerantie, 
komt de oorzaak van de afwijkende bevinding aan het licht. 
Bij de 7 patiënten die een normale glucosetolerantie hadden 
(2-uurswaarde na de hoogste dosis < 120 mg/100 ml) was het 
verschil tussen beide doses 21 mg/100 ml na 2 uur, in exacte 
overeenstemming met de genoemde publicaties. Bij de 11 patiën-
ten met gestoorde glucosetolerantie bedroeg het verschil na 
2 uur gemiddeld 68 mg/100 ml. 
Toelier en Knussmann (1973) voerden tests uit met 50, 
75 en 100 gram glucose, ieder 5 maal bij 20 "gezonde" proef-
personen, waarvan er 11 jong waren (gemiddeld 39 jaar) en 9 
oud (gemiddeld 68 jaar) en die vrij sterk uiteenliepen wat 
betreft de mate van hun adipositas. De gemiddelden van alle 
50 gram tests verschilden na 1 uur niet significant van die 
van alle 100 gram tests. De gemiddelde 2-uurswaarde was na 
100 gram 130 mg/100 ml (dit betekent dat althans een groot 
deel van de proefpersonen een licht gestoorde glucosetoleran-
tie had). Het verschil met de 50 gram tests bedroeg op dit 
tijdstip 37 mg/100 ml. De variatie binnen de individuen was 
het laagst voor de 100 gram tests, niet verschillend voor de 
leeftijdsgroepen. 
34 
6.2. Invloed van de dosis op de plasma-insulinespiegels 
Na orale toediening van glucose doorloopt de plasma-
insulinespiegel een curve die parallel loopt met de glucose-
curve, maar met een veel grotere inter-individuele spreiding 
(Yalow en Berson, 1960; Buchanan en McKiddie, 1967). De insu-
linespiegels zijn hoger bij mensen met overgewicht en lager 
bij gestoorde glucosetolerantie zonder overgewicht (Perley 
en Kipnis, 1967; Seltzer е.a., 1967). 
Er komen steeds meer aanwijzingen, dat insulinespiegels 
tijdens de OGTT niet alleen gerelateerd zijn aan de gelijk­
tijdige glucoseconcentraties, maar ook aan de toegediende 
glucosedosis. Dit komt waarschijnlijk, doordat de secretie 
van insuline niet alleen bevorderd wordt door een verhoogde 
glucoseconcentratie in het bloed, maar ook door signalen uit 
de tractus digestivus, samenhangend met de resorptie van glu­
cose (Mclntyre e.a., 1964; Karamanos e.a., 1971). 
Hales en Rändle (1963) vonden, tijdens een overigens 
anders gericht onderzoek, bij 5 normale jonge mannen geen 
consistente verschillen in bloedsuikers na belasting met 50 
en 100 gram glucose, maar wel duidelijk hogere insulinepie-
ken een half uur na de hoge dosis (met zeer grote spreiding). 
Samols (196 5) laat, zonder getallen te noemen, een der-
gelijk effect zien. 
Castro (1970) vond bij 12 normale proefpersonen eveneens 
een veel grotere stijging van de insulinespiegels met opklim-
mende doses dan overeenkwam met de slechts geringe toename 
van bloedsuikerconcentraties. 
Peterson en Reaven (1971) onderzochten, naar aanleiding 
van de vondst van Hales en Rändle, de verhouding tussen de 
insuline- en glucosecurve na verschillende doses (nl. 20 g en 
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40 g/m lichaamsoppervlak) bij een groep van 12 gezonde jonge 
mannen van normaal gewicht. De insulinespiegels waren sterk 
en significant verschillend op alle tijdstippen. Na 2 uur, 
toen de glucoseconcentraties voor beide doses de uitgangs-
waarde weer bereikt hadden, was de insulinespiegel na de lage 
dosis eveneens terug op de nuchtere waarde, doch bij de hoge 
dosis nog 2 maal zo hoog. 
35 
Bij onderzoek van 8 normale proefpersonen vond Christen-
sen c.s. (1972) bij tot achtvoudig opklimmende belastingsdo-
ses (25, 50, 100 en 200 gram) reeds na 30 minuten duidelijk 
hogere insulinespiegels bij nog niet significant verschillen-
de glucosewaarden en een oppervlak onder de curve dat voor 
insuline tot 16-voudig toenam tegen viervoudige toename van 
het oppervlak onder de glucosecurven. 
Cerasi, Efendic en Luft (1973) zagen bij verdubbeling 
van de dosis van 0,7 tot 1,4 g/kg, overeenkomend met 50 en 
100 gram, bij 20 personen met normale glucosetolerantie geen 
verschil in maximum bloed-glucosespiegels, maar duidelijk ho-
gere insulinespiegels na de hoge dosis. 
Uit de gegevens van Chandalia en Boshell (1970) valt na 
hergroepering af te lezen, dat bij personen met gestoorde 
glucosetolerantie verschillen in insulinespiegels na hoge en 
lage doses later in de test optreden. 
7. SAMENVATTING 
De experimentele gegevens uit de literatuur over de in-
vloed van de glucosedosis op de OGTT samenvattend, kan men 
zeggen, dat de meeste auteurs inderdaad slechts geringe (of 
geen) verschillen vinden in de bloedsuikercurve bij normale 
proefpersonen na belastingsdoses van 50 gram en 100 gram of 
hoger. De grotere invloed van de dosis die door sommige au-
teurs (Chandalia en Boshell, 1970; Toeller en Knussmann, 1973) 
wordt gerapporteerd, blijkt bij nadere analyse veroorzaakt 
door de personen met gestoorde glucosetolerantie die zij in 
de door hen onderzochte groepen opnamen. De bevinding van 
Hales en Rändle (1963) is bevestigd. Zij vonden dat de insu-
linerespons na een orale glucosedosis niet afhankelijk is 
van de bereikte bloedsuikerspiegels (die immers niet of nau-
welijks verschillen bij verschillende doses), maar recht-
streeks van de grootte van de dosis. Na een hogere dosis 
wordt een zelfde verloop van de bloedsuikercurve verkregen 
dankzij een grotere insuline-uitstorting. 
36 
HOOFDSTUK II 
DE INVLOED VAN DE GROOTTE VAN DE BELASTINGSDOSIS OP HET 
RESULTAAT VAN DE ORALE GLUCOSETOLERANTIE-TEST BIJ PER-
SONEN MET LICHT GESTOORDE GLUCOSETOLERANTIE 
Een experimenteel onderzoek 
1. INLEIDING 
Bij normale personen wordt de glucosetolerantie-curve 
in slechts zeer geringe mate beïnvloed door de grootte van 
de glucosedosis waarmee wordt belast. Daarentegen vindt men 
na hogere doses beduidend hogere insulinespiegels in het 
bloed. Klaarblijkelijk wordt de stijging van het bloedsui-
kergehalte beperkt gehouden, door extra secretie van insu-
line. Deze stand van zaken gaf aanleiding tot de volgende 
hypothese. 
Er is een situatie denkbaar, waarin een licht insuffi-
ciënt pancreas niet meer in staat is tot de extra prestatie, 
die door een hogere belasting wordt vereist, maar nog wel 
voldoende insuline kan afgeven om een kleinere uitdaging het 
hoofd te bieden. Na een hoge dosis glucose zou dan de onvol-
doende stijging van de plasma-insulinespiegel leiden tot 
hogere glucosespiegels bij een persoon die na een lage dosis 
nog een normale glucosecurve vertoont. Bij lichte stoornis-
37 
sen in de koolhydraatstofwisseling zou dan de grootte van de 
glucosedosis kritisch worden voor het beloop van de glucose-
belastingscurve. De glucosetolerantie-test wordt nu juist 
uitgevoerd om lichte afwijkingen op het spoor te komen. In-
dien onze hypothese juist zou zijn, zou de opvatting moeten 
worden herzien, dat de grootte van de belastingsdosis niet 
belangrijk is bij de diagnostiek van subklinische diabetes. 
Om deze hypothese te toetsen stelden wij een onderzoek 
in naar de verschillen tussen de plasma-glucose- en -insuline-
curven, verkregen na belasting met 50 en met 100 gram glucose, 




De proefpersonen werden gerecruteerd uit de bezoekers 
van de Universiteits-polikliniek voor inwendige ziekten te 
Nijmegen. De indicatie voor het doen verrichten van een OGTT 
werd buiten de onderzoekers om gesteld door de polikliniek-
artsen. De indicaties waren de gebruikelijke, zoals toeval-
lig gevonden glucosurie, hyperlipoproteïnemie en in het al-
gemeen alle klachten en aandoeningen die kunnen passen bij 
subklinische of lichte diabetes mellitus. De OGTT, waarop de 
selectie plaats vond, werd uitgevoerd met een belastingsdosis 
van 100 gram glucose, zoals op deze polikliniek gebruikelijk 
is . 
De glucosetolerantie werd als licht gestoord beschouwd, 
wanneer de glucosespiegel van het plasma na 120 minuten ho-
ger dan 7,2 en lager dan 11,4 mmol/1 was. Dit komt overeen 
met 130, respectievelijk 205 mg/100 ml. 
Patiënten met een zo gedefinieerde licht gestoorde glu-
cosetolerantie werden in het onderzoek opgenomen, mits er 
geen aandoeningen of condities bestonden, die het resultaat 
van de OGTT tijdelijk kunnen beïnvloeden, zoals koortsende 
ziekten, schildklierafwijkingen, maagaandoeningen, diarrhée, 
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zwangerschap etc. Anderzijds vormde het gebruik van medicamen-
ten die invloed kunnen uitoefenen op de koolhydraatstofwisse-
ling, zoals bijv. thiazide-diuretica en orale contraceptiva, 
geen reden tot uitsluiting van de patiënt, mits deze de medi-
camenten tijdens alle verrichte proeven in gelijke mate ge-
bruikte. Aldus werden 8 5 patiënten geselecteerd op grond van 
een 100 gram OGTT. 
Met de mogelijkheid moest rekening gehouden worden dat 
met deze manier van selecteren personen verzameld werden, die 
alleen bij wijze van uitzondering een licht gestoorde glucose-
curve produceerden, maar doorgaans een normale glucosetoleran-
tie hebben. Om te kunnen nagaan of deze wijze van selecteren 
van invloed was op de gevonden verschillen, werd uit de 85 
patiënten een subgroep gevormd van personen, bij wie méér 
aanwijzingen waren verkregen voor het licht gestoord zijn van 
hun glucosetolerantie, namelijk: meer dan één gestoorde OGTT 
(41 personen), of een spontane glucosurie bij normale nier-
drempel (2 personen). De aldus gevormde subgroep van 4 3 per-
sonen wordt verder aangeduid als groep I. Groep II bestond 
dus uit 42 personen bij wie slechts één test met 100 gram was 
verricht. 
Behalve de 85 patiënten met licht gestoorde 100 g OGTT's, 
werd nog een groep gezonde proefpersonen onderzocht. Deze 
moesten om voor het onderzoek in aanmerking te komen, aan de 
volgende criteria voldoen: normale 100 g OGTT (criteria van 
Fajans en Conn, aangepast aan een dosis van 100 gram in plaats 
van 1,7 5 g/kg en aan bepaling in plasma, American Diabetes 
Association, Committee on statistics, 1969), negatieve fami-
lie-anamnese wat betreft diabetes en geen medicatie of aandoe-
ning die de koolhydraatstofwisseling kan beïnvloeden. Overge-
wicht was geen reden tot uitsluiting. 
2.2. Samenstelling van de onderzochte groepen 
Een groep van 85 patiënten, 39 mannen en 46 vrouwen vol-
deed aan de selectiecriteria en werd onderzocht. De controle-
groep bestond uit 22 personen. 
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De patiënten waren gemiddeld 50 jaar oud (spreiding 18-
74). Er was geen significant verschil tussen de gemiddelde 
leeftijden van mannen en vrouwen (tabel 3). Als groep waren 
de patiënten duidelijk adipeus. Het gemiddelde gewicht, uit-
gedrukt als percentage van het ideaalgewicht voor de lengte 
(Metropolitan Life Insurance Company, zoals weergegeven in 
de Wissenschaftliche Tabellen van Ciba-Geigy) bedroeg 126% 
(spreiding 88-175%). Gemiddeld waren de vrouwen significant 
meer adipeus dan de mannen (p < 0,005; tabel 3). 
Tabel 3 
Patiënten. Verdeling naar geslacht, leeftijd en overgewicht. 
leeftijd + S.D. % van ideaal 
gewicht, + S.D. 
Mannen 39 48 + 12,8 119* + 18,4 
Vrouwen 46 51 + 13,1 132* + 21,6 
Totaal 85 50 + 13,0 126 + 21,1 
ρ < 0,005 
Van 42 patiënten, tezamen vormend groep II, was één OGTT 
met 100 gram bekend. Hieronder waren 21 mannen en 21 vrouwen. 
Van de overige 43 patiënten, vormend groep I en bestaand uit 
18 mannen en 25 vrouwen, waren aanvullende gegevens bekend 
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die hun verminderde koolhydraatstofwisseling bevestigden. 
Tussen de beide groepen waren geen significante verschillen 
in leeftijd of relatief gewicht (tabel 4). 
Tabel 4 
Vergelijking van groep I en groep II* 
η geslacht leeftijd % van ideaal 
M V ± S.D. gewicht + S.D. 
groep I 43 18 25 50 + 13,7 124 + 16,8 
groep II 42 21 21 49 + 12,4 128 + 24,8 
* groep I: meerdere argumenten voor diabetes 
groep II: alleen één 100 g OGTT wijst op diabetes 
Bij 15 van de 85 patiënten werden gedurende de OGTT's 
ook insulinespiegels gemeten. Deze "insuline-groep" bestond 
uit 6 mannen en 9 vrouwen; 9 hoorden bij groep I en 6 bij 
groep II. De gemiddelde leeftijd van deze 15 patiënten be-
droeg 48 + 15,3 (SD); het gemiddelde percentage van het ide-
aal gewicht was 125 + 15,1 (SD); deze waarden verschillen 
niet significant van de gehele groep, noch van de 70 patiën-
ten bij wie geen insuline werd gemeten (p < 0,5). 
De controlegroep van 22 geselecteerde normale proefper-
sonen bestond uit 9 mannen en 13 vrouwen (tabel 5). De leef-
tijden in deze groep liepen uiteen van 27 tot 66 jaar, het 
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gewicht van 75 tot 157% van het ideale gewicht. 
Tabel 5 
Normale personen. Verdeling naar geslacht, leeftijd en gewicht 
leeftijd + S.D. % van ideaal 
gewicht + S.D. 
Mannen 9 50+12,9 104 + 12,3 
Vrouwen 13 42 + 11,0 117 + 20,4 
Totaal 22 45 + 12,2 112 + 18,5 
Wat betreft leeftijd en gewicht waren er geen significan-
te verschillen tussen de geslachten binnen deze groep. In 
leeftijd verschilde de controlegroep niet significant van de 
patiëntengroep. De normale personen waren echter duidelijk 
minder adipeus (112% tegen 126%, ρ = 0,005) dan de patiënten, 
hoewel bij de selectie adipositas geen reden tot uitsluiting 
uit de normale groep was geweest. 
Binnen de controlegroep was geen onderverdeling nodig; 
gegevens die zouden kunnen duiden op diabetes, leidden tot 
verwerping van de casus. Bij alle 22 controle personen werden 
insulinespiegels gemeten. 
3. METHODEN 
Bij een deel van de geselecteerde patiënten werd 2 weken 
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na de 100 g OGTT een 50 g OGTT verricht. Bij de overige ge-
selecteerde patiënten werden zowel een nieuwe 100 g OGTT als 
een 50 g OGTT verricht, in door het toeval bepaalde volgorde 
en met 2 weken tussenruimte. Intussen werd aan de patiënten 
geen dieetadvies gegeven. 
Alle belastingsproeven werden poliklinisch uitgevoerd 
bij ambulante patiënten. De OGTT werd steeds om 8.00 uur ge-
start. De patiënt werd geïnstrueerd niets te eten of te drink-
en en niet te roken vanaf de voorgaande avond 24.00 uur. In-
dien deze een calorisch beperkt dieet gebruikte, werd hem ge-
durende de voorafgaande 3 dagen 100 g koolhydraten extra 
voorgeschreven. De proefdosis glucose, 50 of 100 gram, werd 
steeds in hetzelfde volume water, 300 ml, aangeboden, en 
diende binnen 5 minuten te worden opgedronken. De patiënt 
bleef gedurende de 2 uur durende proef zitten. Veneuze bloed-
monsters werden afgenomen direct ббг en 30, 60, 90 en 120 
minuten na het begin van de dronk. Het bloed werd opgevangen 
in buisjes, die een kleine hoeveelheid van een mengsel van 
héparine, thymol en NaF bevatten, en binnen enkele uren ge-
analyseerd. De glucosebepaling vond plaats in plasma, niet 
in "whole blood", volgens de ferricyanide-methode van Hoffman 
(1937) op de auto-analyzer. De van-dag-tot-dag variatie van 
deze bepaling in ons laboratorium is klein blijkens een varia-
tiecoëfficiënt van 2 tot 3%.* 
Bij een aantal patiënten werd op genoemde tijdstippen 
ook bloed afgenomen in een buis die een geringe hoeveelheid 
héparine bevatte, voor bepaling van insuline. Deze buis werd 
onmiddellijk in smeltend ijs gekoeld en het binnen 2 uur af-
gecentrifugeerde plasma werd bij - 20 С bewaard. De radio­
immunoassay van insuline vond plaats door middel van "double 
antibody solid phase" techniek (Den Hollander, 1972), waar­
bij de scheiding van gebonden en niet gebonden insuline plaats 
vindt met behulp van een tweede antilichaam, dat is geabsor-
De glucosebepaling vond plaats op het klinisch-chemisch 
laboratorium van de Universiteitskliniek voor Inwendige 
Ziekten (Hoofd: Dr. A.P. Jansen). 
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beerd aan cellulose. De duplo-spreiding voor deze bepaling 
(de intra-assay-variatie) bedroeg 18,6% (n = 21) voor concen-
traties onder 25 uU/ml, maar was veel lager voor het verdere 
meetbereik tot 200 yU/ml, nl. tussen 5,0% en 9,3%. De ïnter-
assay-variatie van twee "gepoolde" testsera was 5,8% voor de 
hogere concentratie (m = 75,4 μϋ/rnl; η = 20) en 10,5% voor 
de lagere concentratie (m = 12,8 uU/ml; η = 21)*. 
Statistische bewerking van de gegevens vond deels plaats 
door middel van het SPSS-programma op een IBM-computer. Naast 
analytische methoden die een normale verdeling van het mate­
riaal vereisen (t-toets van Student, gepaard of ongepaard; 
correlatiecoëfficiënt volgens Pearson) werden ook verdelings-
vrije toetsen gebruikt (tekentoets en correlatiecoëfficiënt 
volgens Spearman). De verschillen in dit materiaal tussen de 
beide correlatiecoëfficiënten waren klein (0,01 tot 0,02). 
4. RESULTATEN 
4.1. Invloed van de dosis op het plasma-glucose bij patiënten 
en controlepersonen 
De gemiddelde bloedsuikerwaarden (+ SEM) na belasting 
met 100 g en met 50 g glucose zijn weergegeven in tabel 6 voor 
de groep patiënten en in tabel 7 voor de controlegroep. Geïl-
lustreerd worden deze resultaten in het bovenste deel van fig. 
1. Ter oriëntatie is het grensgebied tussen normaal en ge-
stoord, naar de aangepaste criteria van Fajans en Conn, als 
een driehoek aangegeven. 
Terwijl de 100 g curve van de patiënten (links) duidelijk 
in het pathologische gebied ligt, als uitvloeisel van onze 
selectiecriteria, ligt de 50 gram curve even duidelijk in het 
* De radioimmunoassays werden verricht op het Laboratorium 
voor Endocrinologie (Hoofd: Dr. Th.J. Benraad) van de 
Universiteitskliniek voor Inwendige Ziekten. 
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Tabel б 
PLASMA-GLUCOSEWAARDEN (MMOL/L) TIJDENS OGTT-100 EN OGTT-50 BIJ 85 PATIENTEN 








1 0 , 0 7 
0 , 2 1 
1,89 
8 , 8 8 
0 , 1 3 
1,16 
ra 6 , 1 1 1 0 , 4 1 1 1 , 4 7 
SEM 0 , 0 8 0 , 1 7 0 , 1 9 
SD 0 , 8 2 1 ,62 1,73 
7 , 4 7 5 , 9 0 
SEM 0 , 1 0 0 , 1 9 0 , 2 3 0 , 2 1 0 , 1 6 
SD 0 , 9 2 1 ,72 2 , 1 3 1,96 1,47 
R 0 , 5 6 0 , 5 8 0 , 5 5 0 , 3 6 0 , 3 8 
ρ < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 
5 , 9 7 9 , 5 2 9 , 6 2 
0 , 1 4 
0 , 1 0 
0 , 8 4 
0 , 8 8 
0 , 1 6 
1 ,49 
1,88 
0 , 2 1 
1,87 
2 , 5 9 
0 , 2 4 
2 , 1 8 
2 , 9 8 





negatieve 34/78 19/85 13/83 7/85 0/85 
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Tabel 7 
PLASMA-GLUCOSEWAARDEN (MMOL/L) TIJDENS OGTT-100 EN OGTT-50 BIJ 22 NORMALEN 













5 , 0 9 
0 , 1 1 
0 , 5 1 
7 , 6 6 
0 , 3 0 
1 , 4 1 
7 , 1 5 
0 , 3 9 
1 , 8 1 
5 , 8 0 
0 , 2 8 
1 , 3 2 
5 , 0 9 
0 , 2 7 
1 , 2 2 
5 , 1 6 
0 , 1 3 
0 , 6 2 
7 , 5 2 
0 , 3 7 
1 , 7 5 
7 , 1 5 
0 , 4 7 
2 , 2 1 
5 , 5 1 
0 , 3 9 
1 ,84 
4 , 7 3 
0 , 2 6 
1 , 2 3 
0,24 0,71 0,50 0,56 0,50 
NS < 0,001 < 0,02 < 0,01 < 0,025 
- 0 , 0 6 
0 , 1 5 
0 , 6 9 
0 , 1 4 
0 , 2 9 
1 , 3 6 
0 , 0 
0 , 4 3 
1 , 9 8 
0 , 2 9 
0 , 3 3 
1 ,54 
0 , 3 4 
0 , 2 6 
1 , 1 8 
Aantal 
negatieve 11/22 8/22 10/21 14/22 10/21 
verschillen 
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Fig. 1. Orale glucosetolerantie-tests , uitgevoerd met 100 g 
en SO g glucose, bij patiënten met zeer licht gestoorde glu-
cosetolerantie en bij normale controlepersonen. BOVEN: gemid-
delde plasma-glucosecurven, links van de patiënten, rechts 
van de normalen. De dunne lijnen geven de criteria weer van 
Fajans en Conn (aangepast voor bepaling in plasma). ONDER: 
gemiddelde verschillen tussen plasma-glucosespiegels na 100 g 
en 50 g voor ieder tijdstip van de OGTT. De punten geven de 
grootte van de gemiddelde verschillen aan, de lijnstukken de 
95% betrouwbaarheids-intervallen van de gemiddelden, benaderd 
als 2 maal SEM. p-Waarden onder de curven duiden op signifi-
cantie van de verschillen tussen de 100 g en 50 g curven; 
p-waarden van de onderste figuren geven aan dat de gemiddelde 
dosis-afhankelijke verschillen op een bepaald tijdstip signi-
ficant groter of kleiner zijn dan die op het naaste tijdstip. 
Wanneer geen p-waarden worden vermeld, zijn er geen signifi-
cante verschillen vastgesteld. 
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normale gebied. Op alle tijdstippen, behalve uiteraard op 
tijdstip nul, zijn de verschillen tussen de gemiddelden zeer 
sterk significant volgens de t-toets. Toepassing van de te-
kentest verandert deze conclusie niet: voor alle verschillen 
na tijdstip nul is ρ < 0,01. Voor het tijdstip 120' waren 
alle 85 verschillen positief. 
Bij de normalen daarentegen (fig. 1, rechts) zijn de 
kleine verschillen niet significant. Wel verschillen zowel 
de 100 g als de 50 g curve van de normalen sterk significant 
van die van de patiënten (p < 0,001). 
Bij de patiënten nemen de verschillen tussen de gemid-
delden toe met de duur van de proef (tabel 6). Dit wordt nog 
eens geïllustreerd in de onderste helft van fig. 1, waar het 
gemiddelde van de verschillen voor ieder tijdstip uitgezet is, 
met de 9 5% betrouwbaarheids-intervallen van die gemiddelden 
(benaderd als 2 χ SEM). De toename van de grootte van de ver­
schillen in de loop van de proef is statistisch reëel, blij-
kens significante p-waarden tussen de verschillen onderling. 
In de normale groep blijkt het verschil zich, zoals ver-
wacht, rond de nullijn te bewegen. 
4.2. Invloed van het geslacht 
Bij de patiënten had het geslacht nauwelijks effect op 
de resultaten van de OGTT (fig. 2). De 120-minutenwaarde in 
de 50 g test lag echter voor vrouwen significant hoger dan 
voor mannen (p < 0,03). De grootte van de verschillen tussen 
100 en 50 gram was voor mannen en vrouwen statistisch gelijk, 
maar een aanwijzing voor significante verschillen tussen de 
geslachten werd gezien na 60 minuten en 90 minuten 
(0,05 < ρ < 0,1). 
In de controlegroep werden tussen de 9 mannen en 13 
vrouwen geen significante verschillen gevonden. 
4.3. Invloed van de leeftijd 
Zowel in de groep patiënten als in de controlegroep lie-
pen de leeftijden ver uiteen. 
48 
OGTT 85 patiënten — 3 9 С? 
-46 С 
glucose 
. 100 g 
η,Μ •










OGTT 22 normalen 9 О* 
— - 13 Ç 
glucose 
. 100g 






30 60 90 120 min 30 60 90 120 min 
9«m.verschil {100-50) 
























Fig. 2. OGTT's met 100 g en 50 g bij patiënten en normalen, 
gesplitst naar geslacht. Legenda als in fig. 1. 
Om de mogelijke invloed van de leeftijd nader te onder-
zoeken, verdeelden wij de patiënten in 3 leeftijdsklassen en 
vergeleken hiervan de gemiddelde bloedsuikercurven. Er waren 
24 personen jonger dan 40 jaar, 39 personen tussen 40 en 60 
jaar en 22 personen 60 jaar of ouder. Er waren tussen de 
leeftijdsgroepen geen significante verschillen in de mate van 
overgewicht. Dit is in overeenstemming met de afwezigheid van 
enige correlatie tussen leeftijd en mate van overgewicht in 
de totale patiëntengroep (R = 0,09; η = 86; ρ = 0,43). De 
verschillen tussen de curven na 100 en 50 gram (fig. 3) waren 
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Fig. 3. De grootte van de gemiddelde verschillen (en de 95% 
betrouwbaarheids-intervallen van de gemiddelden) tussen 
OGTT's met 100 g en 50 g in de patiëntengroep, opgesplitst 
in 3 leeftijdsklassen. Op geen enkel tijdstip lopen deze 
dosis-afhankelijke verschillen significant uiteen voor de 3 
leeftijdsklassen. 
4.4. Invloed van de mate van overgewicht 
De mate van overgewicht, gedefinieerd als het actuele ge-
wicht als percentage van het ideale gewicht voor geslacht en 
lengte, was bij de patiënten slechts in geringe mate gecor-
releerd met het resultaat van de OGTT. Significante maar 
zwakke correlaties werden alleen gevonden tussen het gewicht 
en het 90-minuten punt van de 50 g test (R = 0,27; η = 85; 
ρ < 0,02), de som van alle glucosewaarden van de 50 g test 
(R = 0,26; η = 82; ρ = 0,02), de som van alle verschillen 
tussen de 100 g en 50 g tests (R = - 0,23; η = 82; ρ < 0,05), 
maar niet tussen het gewicht en deze verschillen apart. Dit 
wil dus zeggen dat er een zwakke, doch waarneembare tendens 
bestaat, volgens welke de verschillen tussen OGTT's verricht 
met 50 en 100 gram kleiner worden bij toenemend overgewicht, 
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als gevolg van hogere bloedsuikerwaarden na 50 gram. 
Bij de normalen werden dergelijke correlaties niet ge-
vonden. 
Analoog aan de procedure, gevolgd bij de analyse van de 
invloed van de leeftijd, werden de patiënten ingedeeld in 3 
gewichtsklassen. Er waren 19 patiënten < 110% van hun ideaal 
gewicht, 19 patiënten > 140% van hun ideaal gewicht en 47 
patiënten tussen 110 en 140%. De invloed van de mate van 
overgewicht op de grootte van de verschillen tussen de twee 
proeven is geïllustreerd in fig. 4. Inderdaad lijken deze 
verschillen kleiner te zijn naarmate de patiënten zwaarder 
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Fig. 4. De grootte van de gemiddelde verschillen (en de 95% 
betrouwbaarheids-intervallen van de gemiddelden) tussen 
OGTT 's met 100 g en 50 g in de patiëntengroep, onderverdeeld 
in S gewichtsklassen. Gewichten uitgedrukt als percentage 
van het ideale gewicht. Op tijdstip ZO minuten is het gemid-
delde dosis-bepaalde verschil in de zwaarste groep significant 
kleiner dan in de middelzware. 
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4.5. Invloed van wijze van selectie 
Van de 85 patiënten ondergingen 42 alleen de beide OGTT's 
met verschillende doses (groep II), terwijl bij de overige 43 
bovendien een eerder verrichte OGTT-100 of andere gegevens 
het bestaan van een lichte diabetes bevestigden (groep I). 
Zoals fig. 5 laat zien, lag de gemiddelde OGTT-100 curve 
van groep I (bevestigde diabetes) voor alle punten na tijd-
stip nul significant hoger dan die van groep II. Hetzelfde 
geldt voor de curven na 50 g belasting, maar de verschillen 
tussen beide groepen zijn hier alleen significant op de 
tijdstippen 60 en 90 minuten. De gemiddelde verschillen tus-
sen de OGTT-100 en de OGTT-50 (onderste helft van fig. 5) 
zijn groter in groep I (bevestigde diabetes) dan bij groep II, 
doch alleen na 30 en 120 minuten wordt statistische signifi-
cantie bereikt. 
4.0. Invloed van de familie-anamnese 
Van 35 patiënten was de familie-anamnese wat betreft 
diabetes bekend. Hiervan hadden 18 patiënten geen diabeten 
onder hun naaste familieleden en 17 waren wel familiair be-
Last. 
Significante verschillen in de glucosewaarden of in de 
•erschillen tussen 50 g en 100 g tests waren er tussen beide 
.•roepen niet. 
4.7. Insulinespiegels tijdens de OGTT 
De navolgende waarnemingen hebben betrekking op slechts 
15 van de 85 patiënten, maar op alle 22 controlepersonen. 
Vanwege deze kleine aantallen (en de grote spreiding die bij 
meting van insulinespiegels altijd gevonden wordt) , werd 
verdere onderverdeling van het materiaal achterwege gelaten. 
De groep van 15 patiënten, waarbij insulinespiegels 
werden gemeten is representatief voor de hele patiëntengroep 
wat betreft geslachtsverdeling, leeftijd en gewicht (zie 
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Fig. 5. OGTT's met 100 g en 50 g bij patiënten met licht 
gestoofde gluoosetolerantie. BOVEN: de plasma-glucosecurven. 
ONDER: de gemiddelde dosis-afhankelijke verschillen op ieder 
tijdstip, met de 95% betrouwbaarheids-intervallen van de 
gemiddelden. Groep II: alleen één gestoorde 100 g OGTT wijst 
op diabetes. Groep I: meer aanwijzingen voor diabetes. Op de 
meeste tijdstippen liggen de curven van groep I significant 
hoger dan van groep II; de gemiddelde verschillen zijn op 2 
tijdstippen significant groter in groep I. 
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OGTT glucose 85 patiënten 
OGTT glucose 15 patiënten 
mg/dl 
- 200 
- 1 50 
- 100 
120 min 
Fig. 6. Vergelijkbaarheid wat betreft plasma-glucosecurven 
na 100 g en 50 g van de groep van 15 patiënten, bij wie 
insulinespiegels bepaald werden, met de totale groep van 
85 patiënten. Er zijn geen significante verschillen. 
Zowel bij de patiënten als bij de controlepersonen waren 
de insulinespiegels veel hoger na de hoge dan na de lage 
dosis glucose (fig. 7). Bij de normalen is er vanaf 30 minu-
ten een significant verschil, bij de patiënten vanaf 60 minu-
ten (p-waarden aan de basis). De insulinewaarden van de pa-
tiëntengroep zijn significant hoger dan die van de controle-
groep op de volgende tijdstippen (zie sterretjes): na 90 en 
120 minuten tijdens de OGTT-100 (p < 0,02 en ρ = 0,001) en 
na 60, 90 en 120 minuten tijdens de OGTT-50 (p < 0,05; 
ρ < 0,01 en ρ < 0,05). 
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De grootte van de gemiddelde verschillen tussen de in-
sulinespiegels tijdens de OGTT-100 en OGTT-50 is, met de 95% 
betrouwbaarheids-intervallen van het gemiddelde, af te lezen 
uit het onderste deel van fig. 7. Alleen na 120 minuten is 
het dosis-afhankelijke verschil significant groter in de 
patiëntengroep dan in de controlegroep. 
1 5 0 ^ m i SEM 
100 
OGTT 15 pat iënten OGTT 22 normalen 
insuline insuline 
150,- m i S E M 
. 100 g 
pU
'm\ g«m.verKhil ( l 0 0 - 5 0 ) 
1 0 0 | - m i 2 S E M 
50 
30 60 90 120 
gemverschil ' 1 0 0 - 5 0 
1 0 0 r m i 2 S E M 
5 0 
30 60 90 120 min 
Fig. 7. Plasma-insulinespiegels tijdens OGTT's verricht met 
100 g en S0 g, bij 15 patiënten (links) en 22 controlepersonen 
(rechts). BOVEN: de gemiddelde plasma-insulinecurven en de 
significantie van de verschillen daartussen. ONDER: de gemid-
delde verschillen tussen de insulinespiegels na 100 g en na 
50 g voor ieder tijdstip van de 0GTT3 met de 95% betrouwbaar-
heids-intervallen, benaderd als 2 maal SEM. De sterren duiden 
op een significant verschil tussen patiënten en controleper-
sonen. 
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De plasma-insulineconcentraties werden gemeten tijdens 
plasma-glucoseconcentraties, die voor patiënten en normale 
personen sterk verschilden, en bovendien bij de patiënten 
verschilden met de toegediende dosis, maar bij de normalen 
niet. De verhouding tussen de insulinespiegels en de bijbe-
horende glucoseconcentraties, gemiddeld per groep en per 
dosis, is af te lezen uit fig. 8. De afgebeelde insuline/ 
glucose-ratio (I/G) is tussen patiënten en controles alleen 
significant verschillend op het 90-minuten punt van de OGTT-
50: de insulinespiegel is daar dus, in verhouding tot de 
glucosespiegel, hoger bij de patiënten dan bij de normalen. 
In de controlegroep zijn alle insuline/glucose-ratio's 
veel hoger voor de 100 g test dan voor de 50 g test (behalve 
op tijdstip nul), met vooral in het midden van de test sterk 
significante p-waarden in de t-toets. Bij de patiënten zijn 
de I/G ratio's identiek op het 30 minuten tijdstip, niet 
significant verschillend na 60 en dubieus na 90 minuten, en 
na 120 minuten significant hoger voor de 100 g test. Dit wil 
dus zeggen dat verhoging van de dosis bij de patiënten pas 
laat in de proef extra verhoging van de insulinesecretie te-
weegbrengt, bij normalen reeds in het begin. 
5. DISCUSSIE 
Bij een groep patiënten met licht gestoorde glucosetole-
rantie, vastgesteld na belasting met 100 g glucose, werd na 
belasting met 50 g glucose een gemiddeld normale glucose-
tolerantie-curve gevonden. Het gemiddelde verschil in plasma-
glucoseconcentraties na beide belastingen bedroeg na 2 uur 
3 mmol/1 of 54 mg/100 ml. Dit is beduidend meer dan de in de 
literatuur aangegeven verschillen van 20 en 21 mg/100 ml of 
ruim 1 mmol/1, en in overeenstemming met de verschillen die 
wij berekenden voor de lichte diabeten uit de groepen proef-
personen van Chandalia en Boshell (1970) en Toeller en Knuss-
mann (1973). In overeenstemming met het werk van West e.a. 
(1964), Sisk e.a. (1970) en Castro e.a. (1970) vonden wij bij 
onze normale groep kleine verschillen. Het gemiddelde 2-uurs 
verschil bedroeg 0,85 mmol/1 of 15 mg/100 ml en dit verschil 
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was statistisch niet significant. 
Geslacht, leeftijd en mate van overgewicht hadden slechts 
weinig invloed op de grootte van de verschillen, evenmin trou-
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Fig. 8. OGTT's met 100 g en SO д. Gemiddelde insuline/glucose-
ratio 's bij patiënten (links) en normalen (rechts). p-Waarden 
onderaan de figuur duiden op significante verschillen tussen 
tests met verschillende doses, de sterren op significante ver-
schillen tussen patiënten en normalen. 
5.1. Variabiliteit 
De van-persoon-tot-persoon variatie, zoals die tot uiting 
komt in de standaarddeviaties van de gemiddelden van de groe-
57 
pen, was voor beide doses ongeveer gelijk (tabel 6 en 7) en 
nergens groter voor de 100 g dosis dan voor de 50 g dosis. 
West e.a. (1964) en Sisk e.a. (1970) vonden evenmin invloed 
van de grootte van de dosis op de variabiliteit. De stan-
daarddeviaties in ons materiaal zijn van dezelfde orde van 
grootte als in de literatuur wordt aangegeven (McDonald e.a., 
1965; O'Sullivan en Manan, 1966; Sisk e.a., 1970). Een even-
tueel verschil in variabiliteit tussen de patiënten en de 
normale groep is uit onze standaarddeviatie niet goed af te 
lezen . 
5.2. Invloed van de wijze van selectie 
De selectie berustte op het resultaat van de 100 g OGTT 
(de 2-uurswaarde moest liggen tussen 7,2 en 11,4 mmol/1). 
Onder de patiënten met licht abnormale OGTT's zou zich een 
aanzienlijk aantal mensen kunnen bevinden die een normale 
glucosetolerantie hebben, maar deze ene keer, bij toeval een 
afwijkende curve produceerden. De kans dat deze mensen bij 
een volgende proef normaal reageren, dus met een veel lagere 
bloedsuikercurve na dezelfde dosis, is veel groter dan bij 
een ongeselecteerde groep het geval zou zijn. Het is met 
andere woorden aannemelijk, dat bij de geselecteerde patiën-
ten ook een tweede proef met 100 g een duidelijk, wellicht 
statistisch significant, lagere curve zou hebben opgeleverd. 
Getracht werd de grootte van de invloed van deze selec-
tiemethode na te gaan. Daartoe werd het patiëntenmateriaal 
onderverdeeld in twee groepen. Bij veel patiënten was waar-
schijnlijk te maken dat de gevonden stoornis in de glucose-
tolerantie niet op toeval berustte. Zo werd bij een aantal 
patiënten, nadat een 100 g OGTT, getoetst aan onze criteria, 
gestoord was bevonden, naast een 50 g OGTT ook nog een tweede 
100 g OGTT verricht. Indien deze tweede OGTT-100 niet ook 
aan de selectiecriteria voldeed, werd deze casus verworpen. 
Ook patiënten bij wie eerder glucosurie was vastgesteld, die 
tijdens de OGTT-100 bleek te berusten op een gestoorde glu-
cosetolerantie (en niet op een verlaagde nierdrempel voor 
glucose of op een lag-curve) werden geacht een reproduceer-
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bare - lichte - diabetes te hebben. Een derde categorie van 
patiënten werd verwezen wegens een elders gevonden gestoorde 
OGTT. Indien uit de gegevens bleek dat deze test inderdaad 
duidelijk afwijkend was geweest, werden door ons een OGTT-100 
en OGTT-50 verricht, waarna achteraf de OGTT-100 aan de se-
lectiecriteria werd getoetst. 
Aldus kon van de helft van de patiënten (groep I) gezegd 
worden dat de stoornis in de OGTT-100, op grond waarvan zij 
werden geselecteerd als lichte diabeet, met redelijke zeker-
heid niet op een toevalsuitschieter berustte. De overige pa-
tiënten, bij wie de ene OGTT-100 de enige aanwijzing vormde 
voor het bestaan van lichte diabetes, werd groep II genoemd. 
Indien nu de besproken mogelijke interactie tussen toe-
val en wijze van selectie een belangrijke rol zou spelen bij 
de tot standkoming van de verschillen tussen OGTT-100 en 
OGTT-50, indien dus die verschillen voor een aanzienlijk deel 
moesten worden toegeschreven aan normale mensen die hun eer-
ste "uitschieter" in een volgende test corrigeerden, dan zou 
men verwachten dat die verschillen het grootst zouden zijn 
in de groep waar de diagnose diabetes het minst zeker was, 
dus in groep II. Omgekeerd, indien de verschillen weinig be-
ïnvloed zouden zijn door de toevalsfactor, zou (gedeeltelijke) 
uitschakeling daarvan, door nadere bevestiging van de diabe-
tische status van de patiënten van groep I, de grootte van 
die verschillen ongemoeid moeten laten. In dit geval zou men 
dus verschillen van gelijke grootte verwachten in groep I en 
groep II. Sterker nog, grotere verschillen zouden kunnen wor-
den verwacht in de "echt diabetische" groep I dan in groep II, 
waarvan de leden meer weg zouden hebben van normalen. 
In feite liggen zowel de 100 g curve als de 50 g curve 
van de "echte" lichte diabeten van groep I duidelijk hoger 
dan die van de "onzekere" diabeten van groep II (fig. 5). Het 
gaat dus wel degelijk om twee niet geheel gelijke populaties. 
De gemiddelde verschillen tussen beide curven zijn steeds het 
grootst voor de "echt diabetische" groep I, al wordt slechts 
op 2 van de 4 punten een statistisch significant niveau be-
reikt. Dit pleit dus voor de juistheid van de hypothese, dat 
de gevonden verschillen in bloedsuikercurven niet in belang-
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rijke mate zijn veroorzaakt door het toeval en de wijze van 
selectie. 
5.3. Invloed van de mate van glucosetolerantie 
Bij de patiënten, met hun gemiddeld lichte intolerantie 
voor glucose, had verandering van de dosis grote invloed op 
de resulterende bloedsuikercurve. Bij de controlegroep, ge-
kenmerkt door normale glucosetolerantie, was er geen statis-
tisch reëel verschil meetbaar. Onderzocht werd of er binnen 
de patiëntengroep een relatie bestond tussen de mate waarin 
de glucosetolerantie gestoord was en de grootte van de ver-
schillen veroorzaakt door de verschillende doses. Het ligt 
voor de hand om daartoe de statistische correlatie te bezien 
tussen enerzijds de grootte van de verschillen tussen de 
OGTT-100 en de OGTT-50 en anderzijds de hoogte van de bloed-
suikercurve van de OGTT-100. Voor het (voor de interpretatie 
kritische) 120-minuten punt is deze correlatie significant, 
maar niet erg sterk aanwezig: R = 0,36 (n = 85; ρ < 0,01). 
In het algemeen nemen dus de verschillen toe naarmate 
de glucosetolerantie meer gestoord is. Deze conclusie mag 
echter niet zonder meer getrokken worden. Er is immers een 
samengestelde variabele, het verschil glucose(100) - glucose 
(50), vergeleken met één van zijn twee samenstellende facto-
ren, nl. glucose(100). Daartussen moet noodzakelijkerwijs een 
correlatie aanwezig zijn. Zo is er dan ook een (negatieve) 
correlatie tussen hetzelfde verschil glucose(100) - glucose 
(50) en glucose(50): voor het 120-minuten punt is R = -0,68 
(n = 85; ρ < 0,001). Op deze wijze is dus geen zinnig ant­
woord te geven op de gestelde vraag. Deze moeilijkheid is 
inherent aan de opzet van het onderzoek. Gedeeltelijk (maar 
niet helemaal) is de kwestie te omzeilen door een andere 
keuze van de te vergelijken grootheden. De correlatie tussen 
de som van alle glucosewaarden van de OGTT-100, als maat 
voor de glucosetolerantie, en het verschil op 120 minuten 
bedraagt R = 0,28 (n = 85; ρ < 0,02). Het lijkt niet verant­
woord uit dit materiaal een uitspraak te doen over het ver­
band tussen de ernst van de glucose-intolerantie en de mate 
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waarin een dosisverschil de OGTT beïnvloedt. 
5.4. Betekenis van de insulinespiegels 
Wij stelden de hypothese op, dat bij patiënten met een 
glucosetolerantie in het overgangsgebied tussen normaal en 
gestoord, de mogelijkheid van het pancreas tot secretie van 
insuline beperkt is. De gesecerneerde hoeveelheid insuline 
zou tekort schieten voor de normale verwerking van een hoge 
belastingsdosis glucose (100 g), maar nog net toereikend zijn 
voor een lagere dosis (50 g). 
Inderdaad tonen onze resultaten aan, dat in dit over-
gangsgebied een dosis van 100 g glucose veel slechter ver-
werkt wordt dan een dosis van 50 g. 
Wat de insulinesecretie betreft lijkt deze hypothese op 
het eerste gezicht niet bevestigd te worden door onze waarne-
mingen. Immers, bij de patiënten met verminderde glucosetole-
rantie worden beduidend hogere absolute insulinespiegels be-
reikt dan bij de normale personen (fig. 7). En vooral, verho-
ging van de belastingsdosis van 50 g naar 100 g leidt bij de 
patiënten wel degelijk tot een verdere stijging van de insu-
linespiegels, zij het niet helemaal in dezelfde verhouding 
als bij de normalen. Na de 50 g dosis lijken dus de patiënten, 
tegen onze veronderstelling in, niet het plafond bereikt te 
hebben van hun secretie-mogelijkheden. 
Nadere beschouwing brengt echter toch verschillen tussen 
het gedrag van de patiënten en de normalen naar voren. Zo 
blijken bij de normalen, als verwacht (hoofdstuk I, par. 6.2.), 
de insulinespiegels duidelijk gecorreleerd te zijn met de 
gelijktijdige glucosespiegels (tabel 8). Dat geldt, in wat 
mindere mate misschien, ook voor de 50 g test bij de patiën-
ten. Bij de 100 g test van de patiënten ontbreekt deze corre-
latie geheel: hun insulinesecretie staat dan niet in verhou-
ding tot de bereikte glucoseconcentraties. 
Grafisch is de verhouding tussen glucose- en insuline-
spiegels weergegeven in fig. 8, waar de ratio insuline/glucose 
(I/G) is afgebeeld. De insulinespiegels, gerelateerd aan de 
bijbehorende glucosespiegels (I/G-ratio) van de twee tests 
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liggen bij de patiënten dichter bij elkaar dan bij de norma-
len. In feite is bij de patiënten het verschil tussen 50 g 
en 100 g alleen significant in het laatste deel van de gluco-
setolerantie-test. Zo is de insuline/glucose ratio bij de 
patiënten na 30' identiek voor beide doses en na 60' en 90' 
nog niet significant verschillend. Op deze zelfde tijdstippen 
is bij de normalen de insulinestijging al duidelijk en signi-
ficant hoger na de hoge dosis. 
Tabel 8 



















< 0,02 < 0,02 
0,51 0,17 
< 0,02 > 0,1 
0,10 0,34 
> 0,1 > 0,1 
0,45 0,46 
< 0,1 < 0,1 
90' 120' 
0,40 0,63 
< 0,1 < 0,002 
0,44 0,43 
< 0,05 < 0,05 
0,16 0,16 
> 0,1 > 0,1 
0,67 0,60 
< 0,01 < 0,02 
De hypothese behoeft dus enige nuancering. De patiën-
ten schieten na een sterke stimulatie niet zozeer tekort 
wat betreft de maximale hoogte, die de insulinespiegel in 
hun bloed bereikt, als wel in de snelheid waarmee de insuline-
concentratie toeneemt. Dit verschil in reactiesnelheid tussen 
patiënten en normale personen komt pas tot uiting na de ster-
kere uitdaging die de hogere belastingsdosis vormt. 
Het trager op gang komen van de insulinesecretie bij 
diabetes mellitus, na orale belasting, is bekend (Yalow en 
Berson, 1960; Bagdade e.a., 1967). Wat betreft de borderline-
diabeten destilleerden wij (hoofdstuk I, par. 6.2.) een der-
gelijk fenomeen reeds uit het materiaal van Chandalia en 
Boshell (1970). 
Kennelijk gaat de lichtst waarneembare stoornis in de 
glucosetolerantie gepaard met een verminderde reactiesnelheid 
van de $-cel van het pancreas. De doeltreffendheid waarmee 
een aanval op de glucosehomeostase kan worden afgeslagen hangt 
af van de slagvaardigheid van het pancreas. Vermindering daar-
van komt eerder tot uiting bij een zwaardere aanval op de 
homeostase: een grotere glucosebelasting. 
Het is verleidelijk hier een verband te zien met het 
ontbreken of verminderd aanwezig zijn van de snelle eerste 
fase van de insulinesecretie na intraveneuze injectie van 
glucose, bij alle vormen van diabetes en misschien predia-
betes (hoofdstuk III). Ook hier is het tekortschieten van de 
vroege reactie van het pancreas de eerst waarneembare stoor-
nis, die met diabetes in verband gebracht kan worden. Men 
kan zich het verband met de gestoorde glucosetolerantie al-
dus voorstellen. De te langzaam op gang komende insuline-
secretie na de glucosebelasting laat een sterker stijgen van 
de glucoseconcentratie in het bloed toe. Daardoor zijn later 
tijdens de test grotere hoeveelheden insuline nodig om deze 
hogere glucosespiegels te normaliseren. Dat een dergelijk 
mechanisme werkzaam zou kunnen zijn, blijkt onder meer uit 
de ervaringen opgedaan met het zogenaamde "kunstmatige pan-
creas" (zie hoofdstuk III). 
Het is overigens nog maar de vraag of bij de mens het 
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eerste signaal voor de secretie van insuline na orale toe-
diening van glucose wel bestaat in de (eventueel geringe, 
eerste) stijging van het bloedsuikergehalte. De grotere in-
suline-uitstorting (bij normale mensen) na een hogere glucose-
dosis vindt immers plaats bij dezelfde glucosespiegels als 
optreden na een lage dosis (Hales en Rändle, 1963). Waar-
schijnlijk wordt dus de ß-cel niet alleen gestimuleerd door 
hyperglycaemie, maar ook door signalen uit de tractus diges-
tivus. Karamanos en medewerkers (1971) hebben hier nadere 
gegevens verschaft. Zij hebben bij 15 normale proefpersonen 
insuline- en glucosebepalingen verricht, iedere minuut na 
het begin van een orale glucosebelasting. Bij de meeste proef-
personen begon de insulinespiegel te stijgen, voordat van 
enige stijging van de glucosespiegel sprake was. 
5.5. Praktische consequenties 
De sinds de onderzoekingen van Sisk e.a. (1970) en Cas-
tro е.a. (1970) geldende opvatting over de te gebruiken dosis 
bij de OGTT wordt goed weergegeven in een recente publicatie: 
"any dose of glucose can be used as long as acceptable stand­
ards have been determined: it is unlikely that any variation 
in the dose will alter the clinical usefulness of the test" 
(Hadden, 19 75). De auteur vraagt wel nota te nemen van het 
verschil na 2 uur van 20 mg/100 ml tussen de 50 g en 100 g 
test. 
Het zal duidelijk zijn dat dit een te grote simplifica­
tie inhoudt. Alleen bij normale personen zijn de door de do­
sis veroorzaakte verschillen zo klein. Voor mensen met licht 
gestoorde glucosetolerantie zijn de verschillen gemiddeld 3 
maal zo groot. Voor het opsporen van deze mensen nu juist 
wordt de OGTT verricht. Net bij deze groep zullen OGTT's met 
verschillende doses het minst eensluidend zijn. De eerste 
conclusie die getrokken moet worden is dan ook dat onderzoe­
kingen naar koolhydraattolerantie, die niet met dezelfde 
belastingsdosis verricht zijn, niet onderling vergeleken mo­
gen worden. 
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Indien een sterke correlatie zou kunnen worden aange-
toond tussen resultaten van OGTT's met de ene en met de andere 
dosis, dan zouden de verschillende procedures middels een con-
versiefactor vergelijkbaar zijn. Sisk (1970) heeft een derge-
lijke omrekeningsformule gepubliceerd, ontleend aan de line-
aire regressie tussen de glucosewaarden na 120' van een 100 g 
test en een 50 g test. Betrouwbaarheidsgrenzen worden hierbij 
niet opgegeven. Overigens is de correlatie tussen beide tests 
niet zeer sterk. Voor het 2-uur-tijdstip vond Sisk bij zijn 
96 normale proefpersonen correlatiecoëfficiënten tussen 0,4 5 
en 0,54 (er werd 2 maal met 50 g en 2 maal met 100 g getest, 
zodat er 4 vergelijkingen mogelijk waren). De correlatie tus-
sen 2 proeven met gelijke dosis was van vergelijkbare grootte-
orde, nl. 0,58 voor 100 g tests en 0,54 voor 50 g tests. Wij 
vinden in ons normale materiaal r = 0,55 (n = 22; ρ = 0,01) 
voor de Pearson-correlatie. Bij de patiënten is de correlatie 
geringer: r = 0,39 (n = 85; ρ = 0,002). Vooral verschillen 
onze patiënten echter van de normalen door de geheel andere 
verhouding tussen de resultaten van de 2 OGTT's. Geïllustreerd 
wordt dit in tabel 9 en fig. 9, waaruit duidelijk blijkt dat 
het ongeoorloofd is eenzelfde conversie-formule te gebruiken 
voor patiënten en normalen. 
De voorspelbaarheid van plasma-glucosewaarden voor een 
100 g OGTT uit een verrichte 50 g OGTT wordt verder beperkt 
door de zeer grote inter-individuele spreiding van de resul-
taten van de OGTT. Deze grote spreiding resulteert in zeer 
brede betrouwbaarheids-zones aan weerszijden van de regressie-
lijnen. In fig. 10 zijn de 95% betrouwbaarheidsgrenzen gete-
kend voor voorspellingen van de OGTT-100 glucosewaarde (voor 
120 minuten) uit de OGTT-50 en vice versa, ontleend aan onze 
85 patiënten. Uit een gemeten 2-uurswaarde in een 100 g test 
van 9 mmol/1 kan men zo met 95% zekerheid "voorspellen" dat 
de 2-uurswaarde van een 50 g test zal liggen tussen 3,2 en 
8,1 mmol/1. Het is de vraag of dit nog een zinnige voorspel-
ling is. 
De volgende conclusie luidt dan ook, dat omrekening van 
glucosewaarden, verkregen in de ene test, in waarden passend 
bij een test met andere dosis, niet geoorloofd is. Zelfs in-
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dien bij voorbaat zou vaststaan, dat de proefpersonen zeker 
normaal zijn, blijft omrekening een dubieuze aangelegenheid, 
aangezien in ons materiaal ook bij de normalen het 95% be-
trouwbaarheids-interval ruim 2 mmol/1 aan weerszijden van 
de regressielijn beloopt. 
Tabel 9 
Correlaties tussen OGTT-100 en OGTT-50 voor het 
120 minuten tijdstip 
Groep Correlatie* Omrekeningsformule (mg/100 ml) 
96 normalen r = 0,45 tot glucose(lOO) = 39,4 + 0,688 χ 
(Sisk, 1970) r = 0,54 glucose(50) 
22 normalen r = 0,55 
(R = 0,50) 
glucose(lOO) = 46,5 + 0,528 χ 
glucose(50) 
glucose(50) = 33,7 + 0,566 χ 
glucose(100) 
85 patiënten r = 0,39 
(R = 0,38) 
glucose(lOO) = 126,7 + 0,313 χ 
glucose(50) 
glucose(50) = 26,8 + 0,497 χ 
glucose(100) 
r = correlatie-coëfficiënt volgens Pearson 
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Fig. 9. Regvess-Leli¿nen (van 50 op 100 g) tussen de plasma-
gluaoseoonoentraties na 120 minuten in OGTT's met 100 g en 
SO g voor de 22 normale oontrolepersonen van dit onderzoek, 
voor 96 normale oontrolepersonen van Sisk e.a. (1970) en 
voor de 85 patiënten met lioht gestoorde gluaosetolerantie 
van dit onderzoek. 
Omrekening van "normaalwaarden", of liever, van criteria 
voor interpretatie van de OGTT, is aan dezelfde beperkingen 
onderworpen en biedt dus geen oplossing. 
De enig juiste wijze om gegevens uit OGTT's verricht met 
verschillende doses te vergelijken, is deze te relateren aan 
interpretatie-criteria, opgesteld voor de gebruikte dosis en 
die liefst getoetst zijn aan grote populaties. De moeilijk-
heden verbonden aan het opstellen van dergelijke criteria zijn 
besproken in hoofdstuk I. Helaas zijn er alleen voor proeven 
met 100 g (en 1,75 g/kg, wat iets meer is) criteria voorhanden 
die zijn gefundeerd door gepubliceerd experimenteel werk. De 
ironie wil, dat de criteria opgesteld door de British Diabetes 
Association voor proeven met 50 g (zonder andere verantwoor-
ding dan "ervaring"), letterlijk gelijk zijn aan die van 
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Fajans en Conn voor 100 g, z o a l s a fgebee ld in f i g . 1 en 2. 
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Fig. 10. Het verband tussen de plasma-gluaoseconcentraties 
na 120 minuten in OGTT's met 100 g en met 50 g, voor 85 pa-
tiënten met licht gestoorde gluoosetolerantie. Regressie-
lijnen van 50 g op 100 g en omgekeerd, met de 95% betrouw-
baarheidsgrenzen. Een patiënt met een plasma-glucose na 120 
minuten in de 100 g OGTT van 9,0 mmol/l, heeft met 95% waar-
schijnlijkheid een plasma-glucose na 120 minuten in de 50 g 
OGTT tussen Ζ,25 en 8,65 mmol/l. 
Zijn er argumenten te vinden om de voorkeur te geven 
aan een hogere of lagere dosis? Er zijn enkele feiten aan te 
voeren die ten gunste van een hoge dosis zouden kunnen spre­
ken. Hoewel de misselijkheid die na de hoge dosis vaak zou 
optreden, tegen het gebruik ervan wordt ingebracht, blijkt 
de invloed daarvan in ieder geval niet uit een grotere inter-
individuele variabiliteit bij de 100 g test bij onze proef­
personen. In feite zijn op alle tijdstippen de standaardde-
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viaties van de plasma-glucosewaarden zelfs kleiner na 100 g 
dan na 50 g, zowel bij de patiënten als bij de normalen. Ge-
wicht en geslacht lijken bij de 100 g test iets minder vari-
atie op te leveren dan bij de 50 g test. 
Een sterker argument is wellicht het volgende. Met de 
100 g test werden door ons patiënten geselecteerd, die een 
lichte stoornis in koolhydraat-tolerantie paarden aan een, 
vooral in het begin van de proef duidelijk, tekortschietende 
insulinesecretie. Juist het tekortschieten van de vroege in-
sulinesecretie is mogelijk typerend voor diabetes (zie ook 
hoofdstuk III). Dezelfde patiënten reageerden op de 50 g test 
met een gemiddeld "normale" bloedsuikercurve, terwijl na deze 
kleinere dosis het insulinesecretie-patroon niet was te onder-
scheiden van dat van de normale groep. Alleen na de grotere 
"challenge" komt het karakteristieke defect van de ß-cel tot 
uiting: de hogere dosis maakt de OGTT gevoeliger. 
Vooral wegens dit laatste argument lijkt het de voor-
keur te verdienen om, tot er meer gegevens voorhanden zijn, 
een relatief hoge dosis te gebruiken voor de glucosebelas-
tings-test. Men dient hierbij echter te bedenken, dat de gro-
tere gevoeligheid van de 100 g test niet noodzakelijk een 
verbetering meebrengt van de precisie, waarmee een begin-
nende stoornis in de glucosetolerantie wordt opgespoord. 
Vergroting van de gevoeligheid gaat in het algemeen gepaard 
met vermindering van de specificiteit van de test. Bewezen 
zou de superioriteit van de hogere dosis eerst zijn, indien 
uit een longitudinaal onderzoek zou blijken, dat een 100 g 
OGTT inderdaad meer toekomstige diabeten in de bevolking zou 
aanwijzen dan na belasting met 50 g gevonden zouden kunnen 
worden. De verminderde insulinesecretie in het begin van de 
100 g test vormt een aanwijzing in die richting, meer niet. 
Wellicht loopt men dus bij het gebruik van een hoge dosis 
glucose het risico, dat de diagnose diabetes te vaak wordt 
gesteld. Het is echter altijd wenselijk om niet te snel op 
grond van alleen een afwijkende glucosetolerantie-curve tot 
deze diagnose te besluiten. 
Daar de dosis een grote invloed blijkt te hebben op het 
resultaat van de OGTT, kan men overwegen of een aan de li-
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chaamsbouw aangepaste dosering niet de voorkeur verdient, zo-
als is voorgesteld door de American Diabetes Association 
(Committee on statistics, 1969). 
6. CONCLUSIES 
1. De algemeen heersende overtuiging, dat de grootte van 
de belastingsdosis slechts weinig invloed heeft op het ver-
loop van de glucosetolerantiecurve, is alleen juist voor zo-
ver het mensen betreft met een normale glucosetolerantie. 
2. In het overgangsgebied tussen normale en duidelijk 
gestoorde glucosetolerantie geeft belasting met 50 g of 100 g 
glucose aanleiding tot grote verschillen in de resulterende 
glucosecurven. Deze verschillen nemen toe in het verloop van 
de test en bedragen gemiddeld 3 mmol/1 (54 mg/100 ml) na 2 
uur. Geslacht, leeftijd en mate van overgewicht zijn niet in 
belangrijke mate van invloed op deze verschillen. De spreiding 
van de plasma-glucosewaarden is na de hoge dosis niet groter 
dan na de lage. 
3. Het is onjuist om resultaten van orale glucosetoleran-
tie-tests, die met verschillende doses zijn uitgevoerd, met 
elkaar te vergelijken. Omdat de dosis-bepaalde verschillen 
bij normale mensen en bij personen met licht gestoorde gluco-
setolerantie niet dezelfde zijn, is het bovendien niet verant-
woord, om gegevens uit verschillende tests om te rekenen via 
een conversie-formule. 
4. Een voor diabetes typisch insulinesecretie-patroon -
gekenmerkt door vertraagde stijging van de plasmaspiegel -
werd in het onderhavige materiaal alleen gezien na belasting 
met 100 gram glucose. Het feit dat bij een licht verlaagde 
glucosetolerantie 100 g glucose veel slechter verwerkt wordt 
dan 50 g, kan verklaard worden door een onvoldoende insuline-
afgifte in het eerste ^ uur na de hoogste dosis. 
5. Er zijn argumenten aan te voeren, maar geen doorslag-
gevende, die pleiten voor het gebruik van een relatief hoge 
dosis. Daar de dosis grote invloed kan hebben op het verloop 
van de OGTT, valt te overwegen de hoeveelheid toe te dienen 
glucose aan te passen aan de lichaamsbouw. 
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HOOFDSTUK III 
VROEGE INSULINESECRETIE, VROEGE DIABETES EN PREDIABETES 
Een overzicht van de literatuur 
1. DE VROEGE INSULINEPIEK 
De ß-cel van het pancreas reageert op stimulatie bijzon-
der snel met afgifte van insuline. Wanneer bij het geïsoleer-
de ratte-pancreas het glucosegehalte van de perfusievloeistof 
plotseling verhoogd wordt, ziet men binnen een halve minuut 
een scherpe stijging in de insuline-afgifte (Grodsky e.a., 
1963). Deze eerste reactie duurt slechts enkele minuten. Na-
dat de secretiesnelheid ongeveer even steil weer is afgenomen, 
volgt een tweede, veel geleidelijker stijging, die aanleiding 
geeft tot een verhoogde plasma-insulinespiegel zolang de 
stimulus voortduurt. Dit geheel vormt de zg. bifasische res-
pons van de ß-cel op glucose (Grodsky e.a., 1967; fig. 11). 
De eerste, snelle fase is niet, de tweede deels wel onder-
drukbaar met pharmaca die de eiwitsynthese (en dus waarschijn-
lijk ook de insulinesynthese) remmen (Curry e.a., 196Θ). Men 
neemt mede hierom aan, dat de vroege insulinepiek berust op 
het vrijkomen van insuline uit een kleine intracellulaire 
"pool" van snel mobiliseerbare insuline, terwijl de latere 
fase van de secretie plaats vindt uit een tweede "comparti-
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ment", daaruit trager vrijkomt en deels afhankelijk is van 
de synthese van nieuwe insuline. Wanneer de glucoseconcentra-
tie, waaraan de B-cel is blootgesteld, niet ineens maar ge-
leidelijk wordt verhoogd, treedt geen snelle secretiefase op 
(Curry, 1971). 
TIME. MINUTES 
Fig. 11. De insulinesearetie-snelheid van het geïsoleerde 
geperfundeerde ratte-panareas. Bifasiache respons na plot-
selinge verhoging van de gluooseoonoentratie van de perfusie-
vloeistof (Ontleend aan Curry, Bennett en Grodsky, 1968, 
met toestemming van de uitgever). 
Bij de mens kan men deze stimulus, die in vitro de bifa-
sische respons teweegbrengt, nabootsen door snelle intrave-
neuze injectie van glucose (of een andere stimulator), even-
tueel gevolgd door langzame infusie. Op deze wijze is aange-
toond, dat ook bij de mens een zeer snelle insulinesecretie 
optreedt, die als vroege insulinepiek 2 tot 4 minuten na het 
begin van de stimulus meetbaar is in bloed uit een perifere 
vene (Maingay e.a., 1967; Melani e.a., 1967; Seltzer e.a., 
1967). Ook bij de mens is het bestaan van twee functioneel 
onafhankelijke "insuline-compartimenten" aannemelijk gemaakt 
(Porte en Pupo, 1969). Het typische bifasische verloop van 
de insulineconcentratie-curve na een éénmalige snelle injec-
tie van een hoge dosis glucose wordt geïllustreerd in fig. 
12, ontleend aan ons materiaal. 
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Fig. 12. Het verloop van de glucose- en insulinespíegels na 
snelle i.V. injectie van glucose bij een normale proefpersoon. 
Exponentiële daling van de glucosespiegel (punten) en bifa-
sisch verloop van de insulinerespons (sterretjes). De gelijke-
nis met de in vitro proeven is opvallend (zie fig. 11). 
2. DE VROEGE INSULINEPIEK BIJ LICHTE DIABETES 
Reeds in 19 63 hadden Cerasi en Luft gevonden dat bij de 
op latere leeftijd ontstane vorm van diabetes, waarbij de 
patiënt niet van exogeen toegediend insuline afhankelijk is 
("maturity-onset"-diabetes), de insulinesecretie vertraagd 
op gang komt na i.v. stimulatie met glucose. Ook bij de licht-
ste vorm van diabetes - subklinische of chemische diabetes, 
gekarakteriseerd door gestoorde glucosetolerantie bij normale 
nuchtere bloedsuikerwaarden - vonden Seltzer en medewerkers 
(1967) verminderde vroege insulinesecretie. Het ontbreken van 
de vroege insulinepiek bij lichte diabetes is door dezelfde 
en door andere groepen onderzoekers bevestigd: Cerasi en Luft 
(1967 A); Melani e.a. (1967); Simpson e.a. (1968); Varsano-
Aharon e.a. (1970); Lerner en Porte (1972) en Fujita е.a. 
(1975). 
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Er is een tweetal publicaties, waarin de verminderde 
vroege insulinesecretie bij subklinische diabetes op grond 
van onderzoek wordt ontkend. Het werk van Reaven en mede-
werkers (1971), waarin zowel na oraal en i.v. toegediend 
glucose, als na i.v. tolbutamide bij diabeten hogere vroege 
en late insulinespiegels worden getoond, is gekritiseerd door 
Fujita e.a. (1975). Deels berust de controverse op verschil-
lende technieken. De nog snellere glucose-injectie zoals door 
Reaven wordt toegepast (en door Fujita vergelijkenderwijs is 
overgedaan) brengt hogere glucose- en insulinespiegels teweeg. 
Belangrijker is echter de factor overgewicht, waarmee Reaven 
c.s. te weinig rekening hebben gehouden. Met het werk van 
Karam, Grodsky e.a. (1963; 1965), van Perley en Kipnis (1956) 
en van Bagdade e.a. (1967) is komen vast te staan, dat over-
gewicht gepaard gaat met verhoogde insulinespiegels, zowel 
basaal als na stimulatie. Dit geldt ook voor maturity-onset 
diabetes. Dikke diabeten kunnen daarom heel goed hogere in-
sulinespiegels vertonen dan niet (of minder) dikke normalen. 
En de overgrote meerderheid van de maturity-onset diabeten 
is adipeus. Daardoor heeft er, reeds vanaf de eerste publica-
tie waarin Yalow en Berson (1960) hun immunochemische bepa-
lingswij ze van insuline en enkele resultaten ervan bij diabe-
ten bekend maakten, een jarenlange verwarring bestaan aan-
gaande het zogenaamde hyperinsulinisme van de maturity-onset 
diabeet. Dit is ook wat Reaven c.s. nog parten heeft gespeeld: 
hun groep diabeten was aanzienlijk zwaarder dan hun controle-
groep. 
Als tweede dissident vond ook Johansen (1972) geen ver-
schillen in insulineconcentraties na oraal en i.v. glucose 
en i.v. tolbutamide tussen normalen en diabeten. Het feit 
dat pas 10 minuten na de stimulus een eerste insulinespiegel 
bepaald werd, verklaart mogelijk dit resultaat. Ook Cerasi 
en Luft (1967 A) namen het eerste bloedmonster na 10 minuten 
af en vonden wel verschillen, zij het alleen met behulp van 
een analoge computer (Cerasi, 1967). De negatieve resultaten 
van Johansen zijn echter vooral verklaarbaar door de hoge 
leeftijd van zijn proefpersonen: gemiddeld waren deze 65 jaar. 
De scheidslijn tussen normaal en diabetes, die Johansen han-
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teerde, ligt voor zijn bejaarde patiënten veel te laag. Daar-
door zullen de meesten van zijn "diabeten" in feite normaal 
zijn. 
Geconcludeerd kan worden dat het wel vast staat dat ook 
bij de vroegste vormen van diabetes de initiële insulinese-
cretie tekort schiet. 
3. DE FYSIOLOGISCHE BETEKENIS VAN DE VROEGE INSULINEPIEK 
Het belang van een snelle en adequate reactie van het 
pancreas op een verhoging van de plasma-glucoseconcentratie 
lijkt begrijpelijk. Men kan zich voorstellen, dat een te traag 
op gang komende insulinesecretie een hoger oplopen van de 
plasma-glucosespiegel toelaat, waardoor later grotere hoeveel-
heden insuline vereist zijn om weer normoglykaemie te berei-
ken. Als dit al lukt, ontstaan in de tweede fase van de secre-
tie hoge insulinespiegels. Zo zijn de laat in het verloop van 
de OGTT optredende hypoglykaemieën van lichte diabetes 
(Seltzer е.a., 1956) te verklaren (Kipnis, 1972). In het ge­
val het pancreas aan de extra vraag niet kan voldoen, ont­
staat een langdurige hyperglykaemie, eventueel met symptomen 
- bij insulinespiegels die zeker bij dikke mensen met diabe­
tes even hoog kunnen zijn als bij normalen tijdens even hoge 
bloedsuikerwaarden. 
Dat het bovenstaande niet alleen speculatie is, wordt 
door verschillende experimentele feiten aannemelijk gemaakt. 
Ook bij normalen blijkt de glucosetolerantie, afgelezen 
aan de verdwijnsnelheid van intraveneus toegediend glucose 
(K-waarde) voornamelijk afhankelijk te zijn van de hoogte van 
de vroege insulinepiek (Lerner en Porte, 1971). 
Het diabetische insuline- en glucosepatroon is door een 
kunstgreep na te bootsen bij normale mensen. Indien men bij 
gezonde proefpersonen de insulinesecretie remt (door middel 
van noradrenaline) in het begin van een orale glucosetoleran­
tie- test, dan ontstaat een diabetisch verlopende glucosecurve 
met (na de remmingsperiode) veel hogere insulinewaarden dan 
bij het controle-experiment met intacte initiële insuline- · 
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secretie (Kipnis, 1972). 
Albisser en medewerkers (1964 A en B) hebben met hun 
werk met een "kunstmatig pancreas", bestaande uit een continu 
werkende glucose-bepalingsapparatuur, een computer en een 
daardoor gestuurd insuline-infusiesysteem, nog een argument 
geleverd. Zij lieten zien dat, zowel bij proefdieren als bij 
mensen met diabetes, door een verhoging van de reactiesnel-
heid van het apparaat op veranderingen in de plasma-glucose-
concentratie, veel lagere bloedsuikerwaarden verkregen worden, 
ten koste van veel minder insuline. 
Een prompte reactie van het insulinesecretiesysteem 
heeft dus een gunstige invloed op de efficiëntie van de plas-
ma-glucoseregulatie. 
4. PREDIABETES, POTENTIËLE DIABETES EN LATENTE DIABETES 
De term "prediabetes" betekent niet bij iedere auteur 
en in iedere context hetzelfde. In het algemeen wordt ermee 
bedoeld de periode van het leven (vanaf de conceptie) die 
voorafgaat aan het manifest worden van diabetes. De meeste 
auteurs, maar lang niet alle, beschouwen het aantoonbaar 
worden van het eerste teken van diabetes - vermindering van 
de glucosetolerantie - als eindpunt van het stadium predia-
betes. Met zekerheid kan alleen achteraf, wanneer de ziekte 
op enigerlei wijze manifest is geworden, van prediabetes 
worden gesproken. In deze zin is het stellen van de diagnose 
"prediabetes" in een actuele situatie dan ook onmogelijk. 
Bij sommige mensen kan men op grond van een zeer sterke 
erfelijke belasting met redelijke zekerheid veronderstellen, 
dat zij ooit diabetes zullen krijgen. Dit is het geval bij 
de niet-diabetische helft van een monozygote tweeling, waar-
van de andere helft manifeste diabetes heeft en bij mensen 
met twee diabetische ouders. Vrouwen die een kind hebben ge-
kregen met een geboortegewicht van 9 pond of meer rekent men 
meestal ook tot deze categorie. In navolging van FitzGerald 
en Keen (1964) adviseert het W.H.O. Expert Committee (1965) 
dergelijke personen niet te bestempelen als "prediabeten" 
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maar als •potentiële diabeten. Desondanks wordt de term "pre-
diabetes" nog veelvuldig in deze betekenis gebruikt (Marble 
1970; 1974) en in die gevallen zullen wij het woord tussen 
aanhalingstekens plaatsen. 
Er is nog een derde betekenis waarin het predicaat "pre-
diabetes" gebruikt wordt. Bij sommige mensen met normale 
glucosetolerantie zijn metabole of functionele veranderingen 
aantoonbaar - in casu een vertraagde insulinesecretie - die 
deze mensen gemeenschappelijk hebben met lichte diabeten. 
Cerasi en Luft (1963; 1967 D) duiden deze mensen aan als 
"low-responders" of "prediabetics". 
Om de verwarring compleet te maken, gebruiken sommige 
onderzoekers de termen "prediabetes", potentiële diabetes en 
latente diabetes (en soms ook nog subklinische, dit is che-
mische of GTT-diabetes) door elkaar. De aanduiding latente 
diabetes dient echter gereserveerd te blijven voor personen 
die op het ogenblik van onderzoek een normale glucosetoleran-
tie hebben, maar ooit, tijdens een metabole stress-situatie 
zoals zwangerschap, infectieziekte, periode van overgewicht 
of corticoiden-medicatie, een diabetische GTT of een klinisch 
manifeste diabetes hebben gehad (WHO, 1965). 
Steekhoudende uitspraken over "echte" prediabetes kunnen 
alleen retrospectief gedaan worden over onderzoek dat is ver-
richt - op een tijdstip dat zij nog normaal waren - bij men-
sen die later diabetes kregen. Dergelijk onderzoek eist een 
brede opzet en een lange adem, maar er zijn resultaten gepu-
bliceerd (O'Sullivan, 1970 A; Savage е.a., 1975). 
5. VROEGE INSULINESECRETIE BIJ "PREDIABETES" 
In hun voorlopige mededeling in 1963 rapporteerden Cerasi 
en Luft, dat zij een vertraagde en verminderde insulinesecre­
tie tijdens glucose-infusie gevonden hadden, niet alleen bij 
maturity-onset diabeten, maar ook bij enkele mensen met nor­
male glucosetolerantie en een positieve familie-anamnese wat 
betreft diabetes. Zij suggereerden zo een "prediabetische" 
groep op het spoor te zijn gekomen. 
Vier jaar later publiceerden zij nadere gegevens (Cerasi, 
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1967; Cerasi en Luft, 1967 A-C) en een overzicht waarin zij 
hun hypothese nader uitwerkten (Cerasi en Luft, 1967 D). Het 
originele van hun concept ligt hierin, dat zij postuleerden 
dat een aantoonbaar defect in insulinesecretie bestaanbaar 
is, zonder verminderde glucosetolerantie en dat dit defect 
de overgeërfde grondslag vormt voor het ontstaan van diabetes: 
een "genetic marker". De hypothese werd geschraagd door het 
vinden van een hoog percentage (15 tot 20%) "low-responders" 
zowel onder normale volwassenen als normale kinderen (Cerasi 
en Luft, 1970). Bovendien rapporteerden zij een vertraagde 
insulinesecretie bij niet-diabetische partners van identieke 
tweelingen waarvan de andere partner diabetes had (1967 C). 
In de derde plaats (Luft e.a., 1967) bleken de ongeveer 25% 
patiënten met akromegalie die onder invloed van hun hoge 
groeihormoonspiegels diabetes ontwikkelden, na genezing "low-
responders" te zijn, terwijl die akromegalen die geen diabetes 
hadden ontwikkeld (en hun normale glucosestofwisseling hadden 
kunnen handhaven ten koste van hoge insulinespiegels), achter-
af een normale insulinerespons hadden. De tentatieve conclusie 
uit dit alles, in overeenstemming met bijv. de opvattingen van 
Joslin (Joslin's "Diabetes Mellitus", llth ed. p. 23) van Conn 
en Fajans (1961), van Kipnis (1968) en van O'Sullivan (1969), 
luidt, dat manifeste diabetes alleen daar ontstaat, waar een 
aangeboren erfelijk defect - in casu dus defectueuze vroege 
insulinesecretie - aanwezig is én een exogene stress optreedt 
of een compensatie-mechanisme wegvalt. De auteurs hebben aan-
nemelijk gemaakt dat een dergelijk compensatoir mechanisme 
bij de "low-responders" werkzaam is, in de vor:' van een gro-
tere gevoeligheid voor exogeen insuline (Cerasi, Luft en 
Efendic, 1969) en ook voor endogeen insuline (Cerasi, Wahren 
е.a., 1973). 
Indien het concept van Cerasi en Luft (1967 D) juist is, 
dan moet de vertraagde initiële insulinesecretie min of meer 
universeel aantoonbaar zijn bij "genetische prediabeten", bij 
mensen dus bij wie men op grond van zeer sterke erfelijke 
belasting met redelijkheid kan veronderstellen dat bij hen 
de aanleg tot het verkrijgen van diabetes aanwezig is, maar 
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die een nog ongestoorde glucosetolerantie hebben. Behalve bij 
monozygote tweelingpartners zou dit ook het geval moeten zijn 
bij nakomelingen van diabetische ouderparen. 
Vier andere groepen onderzoekers hebben de initiële in-
sulinesecretie na i.v. glucosestimulatie bestudeerd bij deze 
laatste categorie "genetische prediabeten". Simpson е.a. 
(1968) en Serrano-Rios e.a. (1970) vinden een verminderde 
vroege secretie bij deze "prediabeten". De groep van Soeldner 
heeft op dit terrein veel werk verricht, doch de resultaten 
zijn niet eensluidend. Meestal wordt een verminderde vroege 
insulinesecretie gevonden (Soeldner e.a., 1967; Boden e.a., 
1968; Rojas e.a., 1969; Sönksen e.a., 1973). Andere medede-
lingen van dezelfde groep echter lijken deze resultaten tegen 
te spreken (Camerini-Dávalos, 1965; Soeldner e.a., 1968; 1970; 
Lowrie e.a., 1970). Deze laatste auteur voert aan dat de door 
hem onderzochte "prediabeten" en controlepersonen allen mager 
waren, nl. minder dan 101% van hun ideale gewicht, en zoekt 
daarin de verklaring van zijn afwijkende bevindingen. Als 
netto resultaat beschouwt deze groep onderzoekers de initiële 
insulinesecretie bij potentiële diabetes als "vaak vermin-
derd" (Marble, 1974). 
Radder, Nikkeis en Terpstra (1975) vonden bij 5 nakome-
lingen van diabetische ouderparen, die echter zwaarder en 
ouder waren dan de controlepersonen, geen verminderde vroege 
insulinepiek tijdens een glucose-infusie-test volgens Luft. 
Geheel in tegenspraak met de bevindingen van Cerasi en 
Luft (1967 С) zijn de resultaten bij de andere categorie 
"genetische prediabeten", die wordt gevormd door de niet-
diabetische helften van identieke tweelingen, waarvan de 
andere helft diabetes heeft. De literatuur over dit onder­
werp is merkwaardig eensluidend. Bij orale glucosetolerantie-
tests vinden Tattersall en Руке (1972) en Gottlieb e.a. (1974) 
geen verschillen in insulinesecretie tussen de niet-diabeti-
sche tweelingpartners en normale controlepersonen. Na intra­
veneus toegediend glucose wijken de initiële en late insuline-
spiegels van 11 niet-diabetische tweelingpartners evenmin af 
van die "matched controls" (Johansen, 1975). 
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Overigens is het steeds meer de vraag geworden of men 
met "genetische prediabeten" wel een homogene groep van toe-
komstige diabeten voor zich heeft. Bij de tweelingen met ju-
veniele diabetes is de concordantie wat betreft de diabetes 
onvermoed laag, nl. ongeveer 25% (Johansen, 1975). Het zijn 
bijna steeds deze tweelingen die zijn onderzocht. Bij het 
laat ontstane type diabetes daarentegen benadert de concor-
dantie de 100%. Men moet haast wel aannemen dat het om twee 
aandoeningen gaat met een verschillend erfelijkheidspatroon 
of veronderstellen dat niet-hereditaire factoren (infectie?) 
een veel grotere rol spelen bij de juveniele diabetes. 
Ook bij kinderen van diabetische ouders (die meestal de 
laat verworven vorm van diabetes hebben) is het ontstaan van 
suikerziekte veel minder frequent dan eerder werd verwacht 
(Marble, 1974). Van een grote groep van 274 zulke nakomelingen 
had nog geen 9% manifeste diabetes. Radder e.a. (1975) vonden 
8 zulke patiënten bij 96 nakomelingen. Voorzichtigheid is dus 
geboden bij het interpreteren van gegevens, ontleend aan er-
felijk sterk met diabetes belaste mensen. Het blijft onzeker 
of men hier werkelijk met een voorstadium van diabetes te 
maken heeft. 
6. IS HET DEFECT IN DE VROEGE INSULINESECRETIE EEN ERFELIJK 
KENMERK OF EEN STADIUM IN DE ONTWIKKELING VAN DIABETES? 
Er zijn enkele kanttekeningen te maken bij de visie van 
Cerasi en Luft (1967 D), dat de verminderde vroege insuline-
secretie het erfelijke, basale defect zou zijn bij diabetes. 
Waarschijnlijk gaat hun hypothese te ver en wordt deze bij 
nadere beschouwing ook onvoldoende gesteund door hun feiten-
materiaal. 
Zo valt de conclusie (Cerasi en Luft, 1972) dat "... de 
aanwezigheid van een verminderde insulinerespons bij de nor-
male identieke tweelingpartners van diabeten een aanwijzing 
vormt voor het erfelijke karakter van deze insuline-deficiën-
tie" niet te handhaven, zelfs niet in het licht van hun eigen 
gegevens (Cerasi en Luft, 1967 С). Van de 14 tweelingparen 
was 1 paar niet monozygoot, 1 "diabetische" partner had geen 
ВО 
diabetes en 1 een diabetes door pancreatitis; 6 "niet-diabe-
tische" partners hadden toch diabetes, zodat er nog 5 paren 
overblijven voor evaluatie. Daarvan hadden 3 gezonde partners 
een normale initiële insulinesecretie en die van de andere 2 
lag bijzonder dicht bij de arbitraire grens die de onderzoe-
kers aanhouden. Men mag stellen dat deze gegevens eerder in 
overeenstemming, dan in tegenspraak zijn met die van Tatter-
sall en Руке (1972), Gottlieb е.a. (1974) en Johansen е.a. 
(1975), die zoals gemeld geen verschil vonden tussen erfe­
lijk belaste tweelingpartners en normale controlepersonen. 
Het vinden van een percentage "low-responders" bij nor­
male kinderen (17%), gelijk aan dat bij de volwassenen (15 
van 85) is voor Cerasi en Luft (1970) een argument voor het 
aangeboren karakter van de insufficiënte insulinesecretie. 
Daarbij houden zij geen rekening met het veel frequenter voor-
komen van familiaire belasting in de groep onderzochte kinde-
ren (69%) dan bij de volwassen groep (38%). Overigens vonden 
de onderzoekers (1967 B) geen verband tussen familie-anamnese 
en "low-response" bij de volwassenen; dit in tegenstelling 
tot hun voorlopige mededeling (1963). 
Dergelijke detailkritiek doet niets af aan de grote lijn 
van de conceptie zoals Cerasi en Luft (1967 D; 1972) die for-
muleerden, of van het daarop voortbouwende werk, waarin een 
verband wordt gelegd tussen verminderde initiële insulinese-
cretie en een defect in de gevoeligheid voor glucose van de 
"glucoreceptor" van de ß-cel (Cerasi, Luft, Efendic, 1972; 
overzicht: Cerasi, 1975). 
Dat de afwezigheid van een initiële snelle fase van in-
sulinesecretie het vanaf de geboorte aanwezige, erfelijke 
defect van diabetes vormt, lijkt in het licht van bovenstaan-
de bespreking niet goed houdbaar. Het lijkt waarschijnlijker, 
dat geleidelijke vermindering van de initiële secretie enige 
tijd vooraf kan gaan aan de eerste stoornis in glucosetoleran-
tie. De prediabetische toestand, voorzover gekenmerkt door 
verminderde insulinesecretie is dan niet een levenslang aan-
wezige eigenschap van een individu, maar een langere of kor-
tere periode die aan alle andere vast te stellen afwijkingen 
voorafgaat. De snelle reactie van de ß-cel vermindert in een 
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eerste stadium van een geleidelijk functieverlies, dat al dan 
niet progredieert tot diabetes. 
De uiteenlopende resultaten bij onderzoek naar de initi-
ële insulinesecretie bij verschillende groepen "genetische 
prediabeten" kunnen dan verklaard worden als gevolg van de ver-
schillende mate waarin bij de onderzochte individuen hun 
aanleg reeds tot uiting is gekomen in de functie van de ß-cel: 
de penetrantie van het genotype. 
0 10 20 30 40 50 60 90 120 
min 
Fig. 13. Het verloop van de glucose- en insuiinespiegels na 
i.V. injectie van glucose bij een patiënt met maturity-onset 
diabetes. De glucoseconcentratie neemt langzamer af dan bij 
de normale (fig. 12); in het verloop van de inaulinespiegels 
is nog een bifasisah patroon herkenbaar, maar de initiële 
piek is veel te laag. 
Het verschil in insulinesecretie tussen "prediabeten" 
en normalen is eerder quantitatief dan qualitatief, zoals 
reeds bleek in de eerste publicatie van Soeldner c.s., zoals 
ook Cerasi c.s. (Cerasi, Wahren e.a., 1973) later vinden en 
zoals geïllustreerd wordt in fig. 12 en 13 uit ons materiaal. 
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Het ontbreekt niet aan de snelheid waarmee de insulinesecre-
tie op gang komt, maar aan de hoogte die zij initieel bereikt 
(fig. 13). Dergelijke quantitatieve verschillen lijken beter 
denkbaar als begin-symptoom dan als "genetic marker" van 
diabetes mellitus. 
Bij 2 patiënten met licht gestoorde glucosetolerantie 
ten gevolge van haemochromatose - waarbij het functieverlies 
van de ß-cellen wordt veroorzaakt door ijzerstapeling in het 
pancreas en er dus geen verband bestaat met genetische aanleg 
voor diabetes - vonden wij typisch verlaagde vroege insuline-
pieken (vergelijkbaar met die van fig. 13), terwijl later in 
de test toch aanzienlijke insulinespiegels bereikt werden. 
Hiermee is nog een argument gegeven voor het symptomatische 
karakter van vermindering van de vroege insulinesecretie en 
tegen de opvatting dat het om een erfelijk kenmerk van diabe-




DE VROEGE INSULINESECRETIE NA INTRAVENEUZE TOEDIENING VAN
GLUCOSE
Beschrijving van een methode* en de resultaten bij personen 
met normale en met gestoorde glucosetolerantie
l. OVERWEGINGEN
é
Het belang en de mogelijk specifieke betekenis van de 
vroege fase van de insulinesecretie na intraveneuze toediening 
van glucose werden in het vorige hoofdstuk toegelicht aan de 
hand van de literatuur. Op basis van deze gegevens werd ge­
tracht tot een betere vroege diagnostiek van diabetes te ko­
men. Nader omschreven, was de doelstelling om door middel 
van meting van de vroege insulinepiek een parameter te ver­
krijgen, waarmee onafhankelijk van de glucosetolerantie de 
diabetische status van de patiënt vastgesteld zou kunnen wor­
den .
* De methode werd opgezet door R.A.P. Koene en A. van 't Laar
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Op enkele punten werd belangrijk afgeweken van de tot 
dan toe (1969) beschreven technieken.
In de eerste plaats werd op grond van gegevens uit de 
literatuur besloten tot toediening van een relatief hoge do­
sis glucose. Onder meer berustte dit besluit op het principe 
dat ook Cerasi en Luft (1963) voor ogen stond, nl. een maxi­
male stimulatie van het pancreas te bewerkstelligen. Om die 
te bereiken hebben genoemde auteurs een glucose-injectie 
(0,5 g/kg lichaamsgewicht in 3 minuten) doen volgen door een 
infusie gedurende 1 uur van 20 mg/kg per minuut, om zo een 
plateau-vormige verhoging van de glucosespiegel in het bloed 
te krijgen. Een nadeel van deze methodiek is, dat berekening 
van de verdwijnsnelheid van glucose uit het bloed (de Ru­
waarde) , als maat voor de glucosetolerantie, onmogelijk wordt. 
Bovendien lijkt voor het bestuderen van de initiële insuline- 
afgifte een langdurige stimulatie niet van belang.
Een sterk argument voor een hoge dosis werd gevonden in 
het werk van Moorhouse e.a. (1963). Zij hebben systematisch 
het effect nagegaan van de grootte van de intraveneuze gluco- 
sedosis op de verdwijnsnelheid van glucose uit het bloed. Zij
gaven, in 4 minuten, hoeveelheden variërend van 0,25 tot 3,0
0 7g/kg ' (als benadering van de hoeveelheid metaboliserend 
weefsel, neerkomend op actuele hoeveelheden tussen 5 g en 
60 g) aan 13 normale en 10 diabetische proefpersonen. Van de 
diabeten waren er 8 zonder therapie symptoomloos. Fig. 14 werd 
getekend naar de door deze onderzoekers gepubliceerde resul­
taten. Het is duidelijk, dat de fractionele verdwijningscoëf- 
ficiënt of K-waarde bij de normalen toeneemt met de dosis, 
maar bij de diabeten daarvan onafhankelijk is. Daardoor is 
de scheiding tussen normalen en diabeten duidelijker naarmate 
de dosis groter wordt. Bij een dosis van + 40 g/kg is er geen 
enkele overlapping meer tussen beide groepen: alle diabeten 
hebben K-waarden beneden 1,0, terwijl die van de normalen alle 
boven 1,5 liggen.
In een latere publicatie (Dyck en Moorhouse, 1966) werd
een intraveneuze glucosetolerantie-test (IVGTT), verricht
2met een dosis van 50 g/1,73 m lichaamsoppervlak (een meer 
conventionele aanpassing aan de individuele lichaamsbouw),
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vergeleken met een orale glucosetolerantie test (1,75 g/kg) 
bij een groot aantal patiënten. Van de mensen met een normale 
OGTT had 9 5% een K-waarde boven 1,5. Er was een goede over­
eenstemming tussen de resultaten van de OGTT en de IVGTT. De 
K-waarde was tot 50 jaar onafhankelijk van de leeftijd.
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Wig. 14. De invloed van de dosis op de fractionele verdwijn- 
snelheid van glucose (de K-waarde) tijdens de IVGTT, bij 
normale personen (open cirkels) en patiënten met diabetes 
(stippen). Vanaf een dosis van 40 g is er een volledige schei­
ding tussen diabeten en normalen (Getekend naar de gegevens 
van Moorhouse e.a., 1963).
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Een tweede modificatie in de techniek betrof de tijd­
stippen waarop bloedmonsters werden afgenomen voor bepaling 
van glucose en insuline. Uit proeven in vitro (Grodsky e.a., 
1967) en experimenten bij mensen (Maingay e.a., 1967; Pfeif­
fer, 1967), was inmiddels bekend dat de insulinespiegel zeer 
snel na stimulatie een piek bereikt en dat die piek ook in 
het perifere veneuze bloed zeer snel meetbaar is: na 3 tot 4 
minuten. Cerasi en Luft (1967 A) namen het eerste bloedmon­
ster pas af na 10 minuten en misten zo een belangrijk deel 
van de eerste fase van de insulinesecretie. In de loop van 
de tijd zijn de diverse onderzoekers steeds vroeger insuline- 
spiegels gaan bepalen: Seltzer (1967) na 5 minuten, Simpson 
(1968) , Boden (1968) en Rojas (1969) na 4 minuten, Varsano- 
Aharon (1970) na 2 en 5 minuten en Reaven (1971) na 3 minuten, 
steeds gemeten vanaf het begin van de injectie.
Ook de snelheid waarmee de injectie plaats vindt leek 
van invloed op de hoogte van de bereikte glucose- en insuline- 
spiegels: hoe sneller de injectie, des te hoger de piek-con- 
centraties die men kan verwachten. Deze veronderstelling is 
recent bevestigd door Fujita e.a. (1975).
Op grond van bovenstaande overwegingen werd gekozen voor
2een schema, waarbij een hoge dosis (50 g/1,73 m ) werd toege­
diend als 50% oplossing in exact 3 minuten, zijnde de kortste 
tijd waarin deze hoeveelheid stroperige vloeistof kan worden 
geïnjecteerd. Verder werden zeer vroeg bloedmonsters afgeno­
men, nog tijdens de injectie, en wel 1, 2, 3, 4 en 6 minuten 
na de aanvang hiervan.
Over de beste methode voor de berekening van de K-waarde 
bestaat nog steeds enige controverse. Algemeen wordt aanvaard, 
dat snel intraveneus toegediend glucose exponentieel uit het 
bloed verdwijnt. Dit betekent dat de verdwijnsnelheid op ie­
der moment proportioneel is met de concentratie. Bijgevolg 
doorloopt de concentratie, logarithmisch uitgezet tegen de 
tijd, een rechte lijn.
Sommigen nu (Amatuzio e.a., 1953; Duncan, 1956; Suther- 
land en Stowers, laatstelijk 1975) menen dat dit alleen op­
gaat voor het glucose-"increment", dat is de gemeten concen-
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tratie, verminderd met de nuchtere waarde. Anderen echter, 
zoals Conard e.a. (1953), West en Wood (1959), Lundbaek (1962) 
en ook Dyck en Moorhouse (1966) gebruiken de absolute glucose- 
concentraties en vinden eveneens een exponentiële daling.
Ikkos en Luft (1957) hebben beide methoden toegepast op 
hun eigen gegevens en op het cijfermateriaal van Amatuzio e.a. 
(1953) . Zij kwamen tot de slotsom, dat, na een periode van 
eguilibratie (van ongeveer 15 minuten), het beloop van de 
absolute glucoseconcentratie het meest een exponentieel ver­
band met de tijd benadert.
Sutherland en Stowers (1975) blijven echter de voorkeur 
geven aan de zg "increment-index" van Duncan (1965), omdat 
deze auteur heeft laten zien dat deze index onafhankelijk is 
van de toegediende dosis en, concluderen zij, dus ook van de 
verdeelruimte van glucose in het lichaam. Uit fig. 14 blijkt, 
dat van deze dosis-afhankelijkheid juist gebruik kan worden 
gemaakt. Volgens Silcock e.a. (1972) is de K-waarde, berekend 
uit de absolute glucoseconcentraties, minder variabel en be­
ter reproduceerbaar dan de "increment-index".
Op basis van bovenstaande gegevens werd gekozen voor de 
K-waarde berekend uit de absolute glucoseconcentratie.
Het ligt voor de hand, om de grootte van de snelle stij­
ging van de insulinespiegel in verband te brengen met de 
grootte van de verandering in glucoseconcentratie die er de 
aanleiding toe is. Daartoe heeft Seltzer (1967) de zg. "in- 
sulinogenic index" ingevoerd, zijnde het quotiënt van de stij­
ging van de insulinespiegel ten opzichte van de uitgangswaarde 
(A insuline) en de gelijktijdige verandering van de glucose­
concentratie (A glucose). Omdat beide parameters gemeten wor­
den in perifeer veneus bloed, is deze index niet als een di­
recte beschrijving van een stimulus-effect-verhouding te be­
schouwen, zoals in de situatie in vitro. De in een perifere 
vene gemeten concentraties van insuline en glucose weerspiege­
len echter zeer goed die in het bloed van de vena portae 
(Blackard en Nelson, 1970; Cerasi, Hallberg en Luft, 1970).
Een ander argument voor de fysiologische betekenis van de 
insulinogene index komt van Malaisse (1970). Hij zegt alleen
89
een verband te kunnen vinden tussen de insulinesecretiesnel- 
heid, in vitro onder bepaalde omstandigheden gemeten, en de 
concentraties van circulerend insuline (bij hetzelfde proef­
dier onder dezelfde omstandigheden in vivo gemeten), wanneer 
hij die perifere insulineconcentratie corrigeert voor de ge­
lijktijdige glucoseconcentratie, middels de insulinogene in­
dex.
2. METHODE
Het volgende protocol werd bij alle experimenten ge­
bruikt.
De intraveneuze glucosebelasting werd poliklinisch uit­
gevoerd. Indien de patiënt een calorisch beperkt dieet ge­
bruikte, werd geadviseerd om tevoren gedurende 3 dagen 100 g 
koolhydraten extra te gebruiken. De proef begon om 8.30 uur, 
nadat de patiënt sedert middernacht niet had gegeten, ge­
dronken of gerookt. De patiënt bleef gedurende de 2 uur duren­
de proef liggen. In een vene van de onderarm werd een dunne 
verblijfsnaald ("Argyle Medicut") ingebracht. Stolling hierin 
werd voorkomen door middel van inspuiting van enkele tienden 
ml van een heparine-oplossing van 5 mg/ml. De naald werd af­
gesloten met een steriel rubber dopje.
De dosis glucose was 50 g/1,73 m^. Het lichaamsoppervlak 
van de patiënt werd afgeleid uit zijn lengte en gewicht via 
een nomogram dat is gebaseerd op de gegevens van Dubois en 
Dubois (Wissenschaftliche Tabellen, Geigy, 7e Auflage, 1968, 
p. 533). De berekende dosis werd als 50% oplossing in exact
3 minuten met de hand ingespoten in een vene van de andere 
arm. Aan het begin van de injectie werd een stopwatch inge­
drukt. Vóór de glucose-injectie werden met tussenpozen van 
enkele minuten 3 bloedmonsters afgenomen voor de bepaling van 
de basale insulinespiegel en 1 maal voor bepaling van de nuch­
tere glucoseconcentratie. De afname van de volgende monsters 
vond plaats na 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 20, 30, 40, 50,
60, 90 en 120 minuten, gerekend vanaf het begin van de injec­
tie. Steeds werden de laatste 10 seconden vóór het precieze 
tijdstip gebruikt voor het vullen van de buis voor de insuli-
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nebepaling en de 10 seconden erna voor die voor de glucose- 
bepaling.
De methoden voor bepaling van glucose en van insuline 
werden in hoofdstuk II, 3 genoemd. V
De verkregen plasma-glucosewaarden werden semilogarith- 
misch uitgezet tegen de tijd. Door de 6 punten overeenkomend 
met de waarden van 15 t/m 60 mg-nuten werd een rechte lijn ge­
trokken en daarvan werd de plasma-halfwaardetijd (in minuten) 
van glucose afgelezen. Hieruit werd de verdwijningsconstante 
K berekend volgens de formule: K = — ' x 100 (Lundbaek,
1962).
De grootte van de vroege insulinesecretie werd uitgedrukt
in de stijging (nuchter - tot - piek) van de plasma-insuline-
concentratie (in yü/ml), in verhouding tot de gelijktijdige
stijging van de plasma-glucoseconcentratie (mmol/1):
A insuline
A glucose (Seltzer e.a., 1967).
3. PROEFPERSONEN
De tést werd uitgevoerd bij normale proefpersonen en bij 
mensen met in verschillende mate gestoorde glucosetolerantie.
De 24 normale proefpersonen hadden een ongestoorde 100 g 
OGTT, volgens de criteria van Fajans en Conn, aangepast aan 
een glucosedosis van 100 g en aan bepaling van glucose in 
plasma (Committee on statistics, 1969; zie tabel 2, hoofdstuk 
I). Zij hadden geen diabetes in de familie en waren niet lij­
dende aan aandoeningen die de glucosetolerantie kunnen beïn­
vloeden. Overgewicht was geen reden tot uitsluiting, gebruik 
van medicamenten wel. De uit de IVGTT berekende K-waarde werd 
niet als selectiecriterium gehanteerd; deze was steeds boven 
1,5. De verdeling van de leeftijden en de mate van overge­
wicht (gewicht als percentage van het ideale gewicht; Wissen- 
schaftliche Tabellen Geigy, 7e Auflage, Basel 1968, p. 701) 
zijn weergegeven in tabel 10. Wellicht ten overvloede zij 
vermeld, dat deze 24 normale personen anderen waren dan de 
22 controlepersonen, van wie in hoofdstuk II de OGTT's verge­
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Van duidelijke diabetes werd gesproken, indien de plasma 
glucoseconcentratie 2 uur na 100 g glucose boven 10 mmol/1 
(180 mg/100 ml) was, en tevens de K-waarde tijdens de IVGTT 
lager was dan 1,3. Zodoende werden gevallen van dubieuze of 
"borderline"-diabetes uitgesloten. Alleen onbehandelde patiën 
ten met diabetes van het "maturity-onset"-type, zonder keto- 
acidose in de voorgeschiedenis, werden geselecteerd. Van de 
19 patiënten die aan deze criteria voldeden, waren er 7 met 
een duidelijk verhoogde nuchtere plasma-glucoseconcentratie 
(meer dan 8 mmol/1 of 144 mg/100 ml; in overeenstemming met 
het rapport van het WHO Expert Committee, 1965) , terwijl de 
overige 12 dus alleen een gestoorde OGTT hadden, of "chemi­
sche" diabetes, met een niet zeker verhoogd nuchter bloed­
suikergehalte. Adipositas was geen reden tot uitsluiting, 
hyperlipemie echter wel. Ook van deze groep vindt men de ge­
gevens in tabel 10. Ook deze groep is een geheel andere, dan 
de groep van 15 patiënten met veel lichtere "borderline"-
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diabetes, van wie de insulinespiegels tijdens OGTT's verge­
leken werden in hoofdstuk II.
Het gemiddelde verloop van de OGTT's bij de hier bespro- 
ken normale en diabetische groepen vindt men infig. 21, 
hoofdstuk V.
De verschillen in leeftijd tussen de groepen waren niet 
significant. Wel waren de diabeten gemiddeld duidelijk zwaar­
der dan de normale controlepersonen (p < 0,01).
Als derde groep ziet men in tabel 10 negen patiënten aan­
geduid als "resistentie". Het betreft personen met een licht 
gestoorde 100 g OGTT en een normale nuchtere glucosewaarde, 
bij wie op klinische gronden waarschijnlijk geacht werd, dat 
de verminderde glucosetolerantie berustte op een verlaagde 
gevoeligheid voor insuline. De aanwijzingen voor het bestaan 
van insuline-resistentie waren: ernstige adipositas (3 patiën­
ten) , gebruik van een oraal contraceptivum (4 patiënten), 
zwangerschap (1 patiënte) en ernstige hyperlipaemie (1 patiën­
te) . Bij geen van deze patiënten gaf de IVGTT een echt diabe- 
tisch resultaat: de K-waarde was nooit lager dan 1,3. Dit in 
tegenstelling tot de diabetische groep. Niet verheeld mag 
worden, dat bij het instellen van deze grenswaajrde van 1,3 
het later bekende insulinesecretie-patroon een rol heeft ge­
speeld.
Details van de 9 patiënten worden gegeven in tabel 11.
Verder werd de test bij 3 personen bij herhaling uitge­
voerd. Het betrof 2 gezonde mannen van 41 jaar (persoon A) 
en 33 jaar (persoon B); beiden warèn van normaal gewicht en 
zonder familieleden met diabetes. Bij beiden werd de test 5 
maal herhaald om de reproduceerbaarheid ervan te onderzoeken.
De derde persoon (persoon C) was een gezonde vrouw van 
24 jaar, zonder familieleden met diabetes en van normaal ge­
wicht. Tijdens haar eerste zwangerschap werd 3 maal een IVGTT 
verricht, en bovendien 10 weken post partum. De resultaten 
van de OGTT's die bij deze patiënte werden verricht, vindt 
men in tabel 12.
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OGTT's bij patiente C vóór, gedurende en na haar*zwangerschap. 
Interpretatie van bloedsuikerwaarden tijdens de zwangerschap 





















Bij alle proefpersonen die een initiële stijging van de 
insulinespiegel vertoonden, werd de top daarvan reeds na 3 
of 4 minuten bereikt. Steeds was er dan een duidelijk bifa- 
sisch verloop te zien van de plasma-insulineconcentratie.
In fig. 15 zijn de gemiddelde insulinecurven afgebeeld 
voor de 3 groepen proefpersonen. Het betreft alleen de eerste 
15 minuten van de test, zodat vooral de initiële insuline- 
stijging in beeld is gebracht. Men ziet de reeds vroeg - nog 
tijdens de injectie - beginnende sterke stijging van de. insu­
linespiegel in de normale groep (middelste curve) en de trage 
stijging van de insulinespiegel van de diabetische groep. Het 
verschil is op alle punten behalve op tijdstip 0 sterk signi­
ficant (p < 0,01).
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~| GLUCOSE 50 g/1.73m 
Fig. 15. De gemiddelde insulinespi eg el s gedurende de eerste 
15 minuten na snelle i.V. inj'ectie van een hoge dosis glucose 
bij 19 patiënten met symptoomloze maturity-onset diabetes 
(DIABÌ, 24 normale oontrolepersonen (NORM) en 9 patiënten 
met licht gestoorde glucosetolerantie op grond van insuline-
resistentie (INS. RES). 
Bij de groep, gekenschetst als resistent tegen insuline, 
gaat de lichte stoornis in glucosetolerantie gepaard met nog 
hogere insulinespiegels dan bij de normalen optreden; het 
verschil in piekwaarden is significant (p < 0,05). 
De insulinogene indices {-. ;—u l n e ) voor alle indivi-
3
 Δ glucose 











Fig. 16. De insulinogene -indices ΓΔ insuline/L· glucose voor 
de piekwaarden) in dezelfde 3 groepen personen als afgebeeld 
in fig. IS. Ieder punt geeft de insulinogene index weer van 
één persoon. Bij een waarde voor de index van 1,5 is de 
scheiding tussen normalen en diabeten het best. De vermin-
derde glucosetolerantie van de patiënten met insulineresis-
tentie is niet verklaarbaar door een, ten opzichte van de 
normalen, verminderde insulinerespons. 
complete scheiding tussen normalen en diabeten. De overlapping 
tussen beide groepen is het kleinst, wanneer men als kritische 
waarde voor de index 1,5 kiest: twee normale personen worden 
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dan wat betreft hun vroege insulinepiek als diabetisch ge-
klassificeerd en één patiënt met diabetes heeft dan een nor-
male initiële insulinesecretie. De gemiddelde insulinogene 
index was voor de normale groep 3,23 + 0,33 (SEM), voor de 
diabeten 0,55 + 0,13 en voor de groep met insulineresistentie 
4,9 + 0,9. 
De reproduceerbaarheid van de test werd nagegaan door 
deze 5 maal te herhalen bij de twee proefpersonen. Fig. 17 
laat de 5 experimenten bij persoon A zien, wat betreft de 
eerste 15 minuten. Alle 5 malen wordt de insulinepiek op het-
zelfde tijdstip bereikt, maar de hoogte varieert. In fig. 18 
zijn de 5 experimenten bij persoon В afgebeeld. Bij één ge-
legenheid werd een veel kleinere hoeveelheid glucose toege-
diend. In tabel 13 worden de insulinepieken en de insulinoge-
ne indices voor deze 10 proeven en de variatie van deze para-
meters weergegeven. 
Fig. 17. Het verloop van de plasma-insulinespiegels tijdens 
5 maal herhaalde IVGTT bij proefpersoon A. De insulinepiek 
treedt steeds 3 minuten na het begin van de gluoose-injeotie 
op. Alleen de eerste IS minuten van de tests zijn afgebeeld. 
De variatie van de insulinepieken en de indices is voor 
proefpersoon A ongeveer gelijk, maar voor proefpersoon В le­
vert correctie van de insulinepiek voor de gelijktijdige 
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glucoseconcentratie een veel kleinere variatiecoëfficiënt op. 
Ook wanneer de 5e proef (met de lagere dosis) buiten beschou-
wing wordt gelaten, blijft voor proefpersoon В gelden dat de 
variatie van de insulinepiek (V.C. 19%) veel groter is dan 
die van de afgeleide index (5%). 
Tabel 13 
Insulinepieken en insulinogene indices voor 5 maal herhaalde 
intraveneuze glucosebelasting bij 2 proefpersonen 
Proefpersoon A l 2 3 4 5 M SD VC 
insuline 3' 52 60 46 69 50 55 8 15% 
Δ insuline 
Δ glucose 1,8 2,3 1,4 1,6 1,8 1,8 0,3 17% 
Proefpersoon B I 2 3 4 5* M SD VC 
insuline 3' 55 74 90 61 32 62 19 31% 
Δ insuline 
Δ glucose 2,5 2,5 2,6 2,8 2,6 2,6 0,1 4% 
* 
2 bi] deze proef werd slechts 20 g glucose per 1,73 m gegeven 
Fig. 19 laat zien dat een dergelijke correctie alleen 
zinvol is voor de piekwaarden en niet later in de proef. Ken-
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nelijk spelen daar de uiteenlopende kinetiek van insuline en 
glucose, wat betreft verschijning in en verdwijning uit het 
plasma reeds een te grote rol. 
pro«fp«noon В 
Fig. 18. Plasma-insulinespiegels tijdens 5 maal herhaalde 
IVGTT bij proefpersoon B. De hoogte van de insulinepieken 
varieert meer dan bij proefpersoon A, maar ook nu wordt de 
piek onveranderlijk op het zelfde tijdstip bereikt. Bij één 
gelegenheid werd een veel lagere gluoosedosis toegediend. 
L INSULINE 
L GLUCOSE 
Fig. 19. Het verloop van de insulinogene index (L· glucose/ 
Δ insuline) voor ieder tijdstip bij de 5 tests van proef­
persoon B. Alleen voor de piekwaarde leidt deze correctie 
tot vermindering van de spreiding. 
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Fig. 20 laat zien wat er in de loop van een normale 
zwangerschap gebeurt met de i.V. glucosetolerantie en de 
insulinesecretie*. Duidelijk is te zien dat met het vorde­
ren van graviditeit de K-waarde afneemt, terwijl de insuline­
secretie op eenzelfde prikkel toeneemt. Er is dus - zoals 




I V G T T 9 2 4 J г 
INSULINE ¿ i U / m l 
2 0 0 r , I V G I T 9 2 4 ¡ r 
20 40 60 min 20 30 40 50 
Fig. 20. Invloed van een normale zwangerschap op de i.V. glu-
cosetolerantie (K-waarde , links) en op de insulinesearetie 
(reahts). De test werd S maal uitgevoerd tijdens de zwanger-
schap en 1 maal post partum 
I : 2 0 weken 
II : 28 weken 
III: 3 8 weken 
PP : post partum 
Terwijl de i.V. glucosetolerantie gedurende de zwangerschap 
afneemt (dalende K-waarde), neemt de insulinesecretie op een-
zelfde stimulus toe (stijgende insulinoge index, b.I/b.G). Er 
ie dus sprake van steeds sterkere insulineresistentie. (NB: 
de orale GTT's van de patiënte in de loop van deze zelfde 
zwangerschap vindt men in tabel 12). 
De intraveneuze glucosebelastingsproeven bij zwangeren, 
waarvan hier slechts één voorbeeld wordt gegeven, werden ver-
richt in nauwe samenwerking met H. Kruyff, destijds verbonden 




Met de beschreven methode blijkt het mogelijk een zo 
goed als volledige scheiding te verkrijgen, tussen de vroege 
insulinesecretie van normale proefpersonen en die van patiën-
ten met maturity-onset diabetes, indien de resultaten worden 
uitgedrukt als de "insulinogene index" van de piekwaarde. Deze 
index, ingevoerd door Seltzer с.s. (1967) werd gekozen, nadat 
van vele andere mogelijke parameters gebleken was, dat deze 
een minder goede scheiding tussen diabeten en niet-diabeten 
teweeg brachten. 
Dit betekent dat met behulp van deze techniek niet alleen 
groepen, maar ook individuen wat betreft hun vroege insuline­
secretie zijn te karakteriseren als normaal of deficiënt. Het 
criterium, waarnaar een insulinerespons als normaal of te 
laag wordt beoordeeld, - de kritische waarde van 1,5 voor de 
insulinogene index - werd ontleend aan de resultaten van ge-
selecteerde normale proefpersonen en van patiënten aan wier 
diabetische status geen twijfel mogelijk was. 
Het is duidelijk, dat normale glucosetolerantie en vol-
doende initiële insulinesecretie niet synoniem zijn, en even-
min gestoorde glucosetolerantie en deficiënte vroege insuline-
secretie. Er waren immers 2 personen onder de 24 normalen, 
die een te lage vroege piek lieten zien - "prediabeten" naar 
Cerasi en Luft (1967) -, terwijl de in wisselende mate ge-
stoorde glucosetolerantie van de groep van 9 patiënten moet 
worden toegeschreven aan factoren die de werking van insuline 
remmen. 
Ook bij een andere groep patiënten met licht gestoorde 
glucosetolerantie op grond van een bekende oorzaak van insu-
lineresistentie (nl. 5 patiënten met chronische uraemie) werd 
door onze groep (Koene e.a., 1972) een zeer hoge initiële 
insulinesecretie gevonden. 
Wat betreft de interpretatie van de initiële insuline-
piek bij patiënten met insulineresistentie, zijn er twee mo-
gelijkheden. Als een defect in de initiële secretie inderdaad 
de "genetic marker" van diabetes is, zoals Cerasi en Luft 
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menen, dan bestaat er bij deze patiënten geen diabetes. Hun 
gestoorde glucosetolerantie moet dan uitsluitend aan insuline-
resistentie worden toegeschreven. Wanneer de verlaagde initi-
ële insulinepiek alleen maar een stadium in de ontwikkeling 
van diabetes weergeeft, dan bestaat de mogelijkheid dat hier 
sprake is van een groep diabeten die nog niet het stadium be-
reikt heeft, waarin hun initiële insulinepiek beneden de norm 
gedaald is. In verhouding tot de mate van hun insulineresis-
tentie echter, zou de secretie al tekort schieten voor het 
handhaven van een normale glucosetolerantie. 
De reproduceerbaarheid van de beschreven test is alleen 
goed wat betreft het tijdstip waarop de vroege piek optreedt. 
Over de reproduceerbaarheid van die piek zijn geen literatuur-
gegevens voor handen. Cerasi en Luft (1967 В) vonden bij 14 
van hun "low-responders" bij wie een tweede infusietest werd 
verricht, in 5 gevallen de tweede maal een respons die aan 
de andere zijde van hun grenswaarde lag. Daarentegen reageer­
den 19 "high-responders" ook in de volgende test normaal. Van 
het hier gepresenteerde materiaal (tabel 13) vertoont proef­
persoon A één respons juist beneden de grenswaarde (index 1,4) 
tegen 4 normale reacties. Bij deze proefpersoon levert omre-
kening van de absolute gegevens tot een insulinogene index 
geen voordeel op. Dit in tegenstelling tot proefpersoon B, bij 
wie de veel grotere spreiding van de insulinepieken door de 
toegepaste correctie zo goed als verdwijnt. Bij een zo uiteen-
lopend gedrag van twee proefpersonen is over de reproduceer-
baarheid van de test nog geen definitieve uitspraak te doen. 
De belasting voor de proefpersonen werd te groot geacht om 
deze experimenten op grotere schaal te herhalen. 
De resultaten bij patiënte С (fig. 20), een normale 
zwangere vrouw, laten zien, dat de bekende fysiologische ver­
anderingen die tijdens de zwangerschap optreden, goed weer­
spiegeld worden in de gebruikte parameters. De zo goed als 
lineaire toename van de insulinepieken en insulinogene indices 
bij een dito afname van de K-waarde blijkt, ondanks mogelijk 
door de matige reproduceerbaarheid veroorzaakte schommelingen, 
duidelijk waarneembaar. 
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Er zijn misschien enkele bezwaren in te brengen tegen 
het gebruik van een zo hoge dosis glucose. 
In de eerste plaats moest een sterke (50%) glucose-oplos-
sing gebruikt worden. Injectie van een dergelijk geconcen-
treerde oplossing kan aanleiding geven tot een flebitis in 
de gebruikte vene. Inderdaad werd deze complicatie enkele ma-
len gezien en men mag aannemen dat sommige patiënten de klacht 
niet rapporteerden. Bij de ruim 150 tests die tot dusver wer-
den verricht zagen wij 5 maal flebitis optreden. Het is waar-
schijnlijk dat dit bij gebruik van een 25% oplossing minder 
geweest zou zijn. 
Er is een ander, theoretisch, bezwaar te ontlenen aan 
de literatuur. Cerasi e.a. (1972) hebben een dosis-respons-
relatie laten zien tussen i.v. toegediend glucose en de vroege 
insulinesecretie. Ook bij hun "low-responders" gaf een hogere 
dosis aanleiding tot een hogere insulinepiek, maar deze was 
voor iedere dosis lager dan die van hun groep normalen. Zij 
namen aan (maar konden dit niet laten zien) dat dit verschijn-
sel overeenkwam met een verschuiving van de dosis-respons-
curve naar rechts. Dat houdt in dat theoretisch de "low-res-
ponders" een even hoge insulinepiek kunnen vertonen als de 
normalen, mits men de dosis maar hoog genoeg maakt. 
Men zou nu kunnen aanvoeren, dat de hoge dosis die in 
het hier gepresenteerde onderzoek werd gebruikt, het onder-
scheidend vermogen van de test zou verminderen. Het zou immers 
kunnen zijn dat personen, die na een conventionele dosis rea-
geren met een te lage insulinepiek, door een hoge dosis toch 
nog tot een normale insulinesecretie zouden worden aangezet. 
Tegen een dergelijke redenering zijn enkele argumenten 
in te brengen. Allereerst nemen Cerasi с.s. het eerste bloed­
monster pas af 10 minuten na de glucose-stimulus en missen 
zo het grootste deel van de vroege piek. Pfeiffer (1967), die 
het eerste bloedmonster na 3 tot 4 minuten afneemt, vindt 
geen dosis-respons-relatie voor de doses die Cerasi beschrijft. 
In de tweede plaats blijft in het door Cerasi gepubliceerde 
materiaal het onderscheid tussen zijn "high"- en "low-res­
ponders" heel duidelijk aanwezig, ook bij de hoogste bloed-
glucoseconcentraties die hij bereikt. De bloedsuikerwaarden 
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die in het hier gepresenteerde onderzoek bereikt werden lagen 
aanzienlijk lager. En tenslotte werden er bij het huidige 
onderzoek onder de controlepersonen twee gevonden met een 
zeker te lage insulinerespons. Bijgevolg blijken ook met deze 
methode personen te vinden te zijn, die voldoen aan de crite-
ria die Cerasi stelt voor prediabetes, nl. normale glucose-
tolerantie, gepaard aan verminderde initiële insulinesecretie. 
6. CONCLUSIE 
De beschreven techniek voor de bepaling van de vroege 
insulinesecretie na intraveneuze toediening van een hoge do-
sis glucose, maakt het mogelijk onderscheid te maken tussen 
normalen en lichte "maturity-onset" diabeten, praktisch zon-
der overlapping. De aan de resultaten bij normalen en diabeten 
ontleende kritische waarde voor de index, die de vroege insu-
linesecretie weergeeft, vormt voor het vaststellen van diabe-
tes een criterium, waarin de glucosetolerantie als zodanig 
geen rol meer speelt. Hiermee heeft men waarschijnlijk een 
werktuig in handen, dat het mogelijk maakt een nadere uit-
spraak te doen omtrent de al dan niet diabetische status van 
een individuele patiënt, of van een groep van patiënten, wan-




DE BETEKENIS VAN DE LAG-STORAGE-CURVE 
Een onderzoek naar de vroege insulinesecretie na ï.v. 
glucosetoediening bij patiënten met lag-storage-curven, 
vergeleken met normale personen en met patiënten met 
lichte diabetes 
1 . INLEIDING 
De orale glucosetolerantie-test bij patiënten met lichte 
diabetes mellitus is gekenmerkt door een te hoog stijgen van 
de bloedsuikerspiegel en een te trage daling, waardoor na 2 
uur deze spiegel nog duidelijk verhoogd is. Bi] patiënten met 
hyperthyreoidie of met een status na maagresectie treedt er 
eveneens een te hoge bloedsuikerpiek op na een half of één 
uur, maar de waarde na 2 uur valt weer geheel binnen de norm. 
Men spreekt dan van een "lag-storage-curve", kortweg "lag-
curve" of van "oxyhyperglykaemische curve". Behalve in samen-
hang met genoemde afwijkingen komt dit patroon ook voor bij 
overigens gezonde personen. De frequentie van deze zogenaamde 
"idiopathische lag-curve" is vrij hoog. Bij bevolkingsonder-
zoek blijkt glucosurie bijna even vaak veroorzaakt te worden 
door een lag-curve als door een tot dan toe onbekende diabetes 
mellitus. De Birmingham Survey Working Party (1962, 1963), 
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waaraan dit gegeven ontleend is, schatte de frequentie van 
de lag-curve in de normale bevolking op ruim 9%, bijna twee-
maal zo hoog als renale glucosurie. 
De betekenis van het lag-storage-effect is nog steeds 
niet duidelijk. Sommige oudere onderzoekers, zoals Mosenthal 
en Barry (19 50) en Moyer en Womack (19 50) beschouwen een 
lag-curve als een onbetekenende afwijking. In de Birmingham 
Survey (1962) werd bij slechts 6% van de mensen met lag-curven 
een positieve familie-anamnese gevonden wat betreft diabetes; 
dat is niet meer dan bij de gezonde bevolking. Andere auteurs 
zien de lag-curve als een vroeg teken van diabetes, op grond 
van het feit dat zich bij mensen met lag-curven later vaak 
diabetes zou ontwikkelen. De frequentie waarin dit geschiedt 
wordt echter zeer verschillend opgegeven. Ackerman c.s. 
(1958) noemt een getal van 17 (63%) bij een gemengde groep 
van 27 patiënten met lag-curven en renale glucosurie, van 1 
tot 22 jaar gevolgd. Fajans en Conn (1959) staven hun mening 
met 3 voorbeelden. Lundbaek (1962) laat ëén zo'η overgang 
zien en twee voorbeelden van het omgekeerde: diabetische OGTT 
overgaand in lag-curve. De Birmingham Survey Working Party 
(1970) vond bij een follow-up onderzoek, 5 jaar na het oor­
spronkelijke, 14% diabeten in de oorspronkelijke lag-storage 
groep: 86% had dus geen progressie vertoond. McKiddie e.a. 
(1971) zagen in een half tot dertien jaar 8 maal diabetes 
ontstaan bij 33 patiënten met lag-curven, dus in bijna een 
kwart van de gevallen. 
De insulinespiegels die tijdens een OGTT gemeten worden, 
hebben bij patiënten met lag-curven een afwijkend beloop. De 
piekwaarde wordt later bereikt en ligt hoger dan bij normale 
mensen (Kryston e.a., 1971; Goto e.a., 1973) en dan bij pa-
tiënten met lag-curven tengevolge van een maagresectie 
(McKiddie e.a., 1970). De insuline-glucose-verhouding is in 
het begin van de proef dan ook lager bij deze patiënten dan 
bij normalen (Stephan e.a., 1972), maar dit geldt alleen voor 
de niet-adipeuze patiënten. Deze vertraagd op gang komende 
insulinesecretie hebben patiënten met lag-curven gemeen met 
lichte maturity-onset diabeten. 
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Lundbaek (1962) vond bij 3 van zijn 11 patiënten een te 
lage K-waarde na i.v. toegediend glucose, McKiddie e.a. (1970) 
zagen bij 2 van de 9 patiënten een verminderde i.v. glucose-
tolerantie. 
Er zijn dus verscheidene argumenten te vinden die steun 
geven aan de opvatting dat een lag-curve een vroeg kenmerk 
van diabetes is. Op grond van de gegevens uit de literatuur 
is hierover echter nog geen uitsluitsel te geven. 
De vroege insulinepiek, die bij normale mensen wordt ge-
zien na snelle i.v. toediening van glucose, is sterk vermin-
derd of afwezig bij patiënten met lichte diabetes. Deze ver-
minderde initiële insulinesecretie is reeds aantoonbaar ge-
durende de kortere of langere periode, die voorafgaat aan de 
eerste stoornis in de glucosetolerantie (hoofdstuk III). Een 
lag-curve is te beschouwen als een zeer lichte stoornis in 
de OGTT. Meting van de vroege insulinesecretie zou dus een 
methode kunnen zijn om uit te maken of een lag-curve inder-
daad een voorstadium is van diabetes. 
Met het oogmerk helderheid te verschaffen omtrent de 
diabetische status van patiënten met lag-curven, werd een 
onderzoek ingesteld naar de vroege insulinerespons op i.v. 
toegediend glucose bij deze patiënten. De resultaten werden 
vergeleken met die van een groep normale controlepersonen en 
van een groep patiënten met lichte maturity-onset diabetes. 
2. MATERIAAL EN METHODEN 
2.1. De wijze van selectie van de proefpersonen 
De 24 normale aontrolepersonen waren dezelfde als be-
schreven in hoofdstuk IV, 3. 
Van een lag-curve werd gesproken indien tijdens de 100 g 
OGTT het plasma-glucosegehalte na 30 of 60 minuten 11 mmol/1 
(198 mg/100 ml) was of daarboven en na 120 minuten 7,2 mmol/1 
(130 mg/100 ml) of lager. Alleen personen die bij minstens 
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2 gelegenheden binnen een maand een lag-curve hadden vertoond 
en nooit een ander patroon, werden tot de groep gerekend. Pa-
tiënten met tekenen van hyperthyreoidie, met leverfunctie-
stoornissen, of met een maagresectie in de anamnese, werden 
uitgesloten, evenals degenen die medicamenten gebruikten. 
Overgewicht was ook hier geen reden tot uitsluiting. 
Voor dit onderzoek werd de diagnose diabetes gesteld, 
indien de plasma-glucoseconcentratie 120 minuten na belasting 
met 100 g glucose boven 10 mmol/1 (180 mg/100 ml) lag en in-
dien bovendien de K-waarde na i.v. glucosebelasting minder 
dan 1,3 was. Dit zijn dezelfde criteria als werden gehanteerd 
in hoofdstuk IV, 3 en ook dezelfde 19 diabetische patiënten. 
2.2. De samenstelling van de onderzochte groepen 
De samenstelling van de 3 groepen proefpersonen wat be-
treft aantal, leeftijd en gewicht, als percentage van het 
ideale gewicht, is af te lezen uit tabel 14. 
Tabel 14 
Proefpersonen 
groep η leeftijd % van ideaal 
m gewicht 
(spreiding) (m + SD) 
109 + 11 
112 + 25 
125 + 22 
normalen 24 





( 2 4 - 6 9 ) 
43 
( 2 1 - 6 8 ) 
48 
( 1 8 - 6 3 ) 
Van de 31 patiënten met lag-curven wogen er 13 meer dan 
115% van hun ideale gewicht. Gemiddeld was deze groep net 
niet significant meer adipeus dan de controlegroep (Wilcoxon-
test). 
Van de diabeten was meer dan de helft (10 patiënten) te 
zwaar. Het verschil in gewicht tussen de diabetische en de 
normale groep was significant, doch dat tussen de diabeten 
en de patiënten met lag-curven niet. 
De verschillen in gemiddelde leeftijd tussen de groepen 
waren niet significant. 
Het beloop van de OGTT's op grond waarvan de selectie 
plaats vond is afgebeeld in fig. 21, als de gemiddelde curven 
van de groepen. De 3 curven waren op alle punten statistisch 
significant van elkaar onderscheiden, behalve de lag-curve-
groep en de normalen na 120 minuten, zoals te verwachten was. 
De nuchtere plasma-glucoseconcentratle was bij de lag-curve-
groep significant hoger dan bij de normalen (p < 0,05). 
2.3. De gebruikte methoden 
De orale glucosetolerantie-test werd uitgevoerd met een 
belasting van 100 g glucose en duurde 2 uur. Een gedetailleer-
de beschrijving vindt men in hoofdstuk 11,3. 
Bij 14 patiënten met lag-curven, werden tijdens een OGTT 
tevens insulinespiegels bepaald. 
De intraveneuze belasting vond plaats met een dosis van 
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50 g/1,73 m lichaamsoppervlak, geheel volgens het protocol 
zoals dat werd beschreven in hoofdstuk IV, 2. 
3. RESULTATEN 
3.1. De insulinespiegels tijdens de OGTT 
Insulinespiegels tijdens een OGTT met een lag-storage 
effect, werden gemeten bij 14 patiënten. De resultaten ziet 
men in fig. 22. De absolute insulinespiegels en de insuline/ 
glucose-verhoudingen (I/G-ratio's) zijn hierin vergeleken met 
die van de groepen proefpersonen die in hoofdstuk II, bij het 
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onderzoek naar de OGTT, beschreven werden. De 22 normale 
proefpersonen van fig. 22 zijn dus anderen dan de 24 waarmee 
de resultaten van de i.V. tests worden vergeleken. Evenzo 
zijn de 15 "borderline-diabeten" van fig. 22 andere personen 
dan de 19 patiënten met duidelijke diabetes bij wie i.v. 
tests werden verricht. 
PLASMA GLUCOSE 
"' /dl 
NORM л . 2 4 
ORALE OTT m ? ι . 
0 30 60 90 120 minuUn 
Fig. 21. De gemiddelde plasma-gluoosespiegels tijdens de 
OG-T bij de 3 groepen proefpersonen. NORM: normale proef­
personen; LAG: patiënten mez lag-aurven; DIAB: patiënten 
mez symptoomloze maturity-OKset diabetes. Het sterretje 
geeft de hoogte aan van de gemiddelde piekuaarde van de 
lag-curven, onafhankelijk van het optreden daarvan na SO 
of na 60 minuten. 
Men kan zien, dat de gemiddelde insuline-curve van de 
patiënten met het lag-storage-effeet dezelfde kenmerken 
112 
vertoont als hun glucose-curve: een te hoge top evenals bij 
"borderline-diabetes", maar een normale waarde na 2 uur. Te-
vens ziet men, dat de insulinespiegel van de lag-storage-
patiënten relatief trager stijgt dan de glucosespiegel, blij-
kens een I/G-ratio die na 30 minuten significant lager is dan 
bij de normalen (p < 0,05). 
O G T T 100 . . . . OGTT 1 0 0 g 
ρ U/m Ι β 
._ I/« _ rat ¡о 
¿FsEM 
1 4 , l a g " 
15 di ob. 
M . l o g " 
30 60 
Fig. 22. De gemiddelde insulinespiegels (linke) en insuline/ 
glucose-ratio's (rechts) tijdens de OGTT bij 14 van de 31 
patiënten met lag-curven (dikke lijnen). Als referentie zijn 
deze gegevens vergeleken met die van de 15 "borderline-
diabeten" (diab) en de 22 normale controlepersonen (norm) 
uit hoofdstuk II (fig. 7 en 8). Dit zijn dus andere normalen 
en andere diabeten dan degenen waarover verder sprake is in 
dit hoofdstuk. 
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3.2. De glucoseconcentraties na i.ν. belasting 
De veranderingen van de plasma-glucosespiegels ten ge­
volge van de glucose-injectie zijn af te lezen uit tabel 15. 
De nuchtere spiegels waren bij de diabeten gemiddeld evident 
hoger dan bij de beide andere groepen. Het verschil tussen 
de normale en de lag-curve-groep was net niet significant 
(p < 0,10). De piekwaarden en de stijging van de glucose-
spiegels (Δ glucose of "insulinogene stimulus") waren gemid­
deld voor alle groepen gelijk. De vervolgens optredende 
daling van de glucoseconcentratie vindt men uitgedrukt als 
de K-waarde, of het percentage daling per minuut. Deze was 
voor de diabeten per definitie kleiner dan 1,30 en bij de 
normalen (zonder dat daarvoor geselecteerd was) steeds boven 
1,50. In de lag-storage-groep waren er 16 patiënten met een 
K-waarde boven 1,50; er waren 9 patiënten met een duidelijk 
diabetische К, kleiner dan 1,30, en in de overige 6 gevallen 
lag de K-waarde in het overgangsgebied tussen 1,3 en 1,5. Het 
gemiddelde van alle K-waarden van de lag-curve-patiënten was 
sterk significant verschillend van dat van de normalen 
(p < 0,005). 
3.3. De insulinespiegels na i.v. glucosebelasting 
De nuchtere insulinespiegels waren statistisch niet ver-
schillend in de 3 groepen: 1 4 + 4 yU/ml (SD) bij de normalen; 
1 6 + 6 μυ/ml bij de patiënten met lag-curven en 17 + 8 μϋ/ml 
bij de diabeten. De vroege stijging van de insulinespiegels 
is afgebeeld in fig. 23. Tijdens de hier afgebeelde eerste 
15 minuten van de test is de gemiddelde insulinespiegel van 
de lag-storage-groep steeds lager dan die van de controle­
groep. Als zodanig is dit een significant verschijnsel 
(p < 0,05 volgens de teken-test voor 7 verschillen). Voor 
ieder tijdstip apart zijn de verschillen tussen deze 2 groe­
pen niet significant, maar wel is het verschil tussen de ge­
middelde insuline-piekwaarden (onafhankelijk van het feit of 
die optraden na 3 of na 4 minuten) significant (p < 0,05; 
Wilcoxon-test). De gemiddelde insuline-curve van alle patiën-
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ten met lag-curven heeft hetzelfde beloop als die van de 
controlegroep, met een steile vroege stijging, en is op alle 
tijdstippen significant onderscheiden van de veel vlakkere 
curve van de diabeten. 
Tabel 15 
Veranderingen van de plasma-glucoseconcentraties 








nuchter 5,20 + 0,65 5,60 + 0,76 7,20 + 2,30 
piekwaarde 30,20 + 4,30 31,80 + 4,10 32,40 + 4,10 
stijging 24,95 + 4,25 26,20 + 4,10 25,20 + 3,50 
K-waarde 2,45 + 0,96 1,58 + 0,42 0,93 + 0,17 
3.4. De insulinogene index 
De initiële stijging van de insulinespiegel ten opzichte 
van de gelijktijdige verandering van de glucoseconcentratie, 
. , . . j , . ,Δ insuline. . ,. , . ... in een index uitgedrukt {-. : ) , vindt men in fig. 24 4
 Δ glucose э 
weergegeven voor alle individuele proefpersonen. Zoals te 
zien, is er een bijna complete scheiding tussen de normale 
en de licht diabetische personen; de kritische waarde voor 
de index ligt op 1,5. Slechts bij 2 normalen is de insulino­
gene index lager dan deze waarde, terwijl 1 van de diabeten 
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I N S U L I N E 











glucose 5 0 g / , 
l./O Ш 
N O R M 
n . 24 
LAG 
n . 31 
D I A B 
η = 1 9 
8 10 1 2 15 min 
Fig. 23. De gemiddelde insulinespiegels gedurende de eerste 
15 minuten na snelle i.V. injectie van een hoge dosis glucose. 
Legenda als in fig. 21. Voor de significantie van de verschil­
len tussen de curven: zie tekst. De groepen normalen en dia­
beten zijn dezelfde als die van fig. 15 in hoofdstuk IV. 
een index heeft in het normale gebied. De gemiddelde index 
bedroeg 3,23 + 0,33 (SEM) bij de controlepersonen, 2,45 + 0,41 
bij de patiënten met lag-curven en 0,55 + 0,13 bij de diabe-
ten. Statistisch waren de getallen voor de 3 groepen duidelijk 
verschillend (p < 0,01). 
Van de 31 patiënten met lag-curven vertoonden er 20 een 
vroege insuline-respons van normale omvang (insulinogene 
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abeten zijn dezelfde als die van 
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index > 1,5), terwijl de overige 11 een verminderde vroege 
insulinesecretie hadden (index < 1,5). 
Binnen de lag-storage-groep was de mate van i.v. gluco-
setolerantie (de K-waarde) niet gecorreleerd met de vroege 
insulinesecretie (de insulinogene index) blijkens een corre-
latiecoëfficiënt van R = 0,15. Bij 9 van de 16 patiënten met 
normale K-waarden was de insulinogene index normaal, terwijl 
dat eveneens het geval was bij 10 van de 15 patiënten met 
lage of dubieuze K-waarden. 
3.5. Invloed van de familie-anamnese 
Van de 31 patiënten met lag-curven hadden er 14 familie-
leden met diabetes, terwijl de 17 overigen niet familiair 
belast waren. Daarom mag men deze groep niet zonder meer ver-
gelijken met de controlegroep, waarin immers geen mensen 
voorkwamen met een positieve familie-anamnese voor diabetes. 
In fig. 25 ziet men weer de gemiddelde insulinespiegels 
van de 3 groepen proefpersonen, maar nu is de lag-storage-
groep verdeeld naar de familie-anamnese. De gemiddelde insu-
linecurve van de patiënten met een lag-storage effect in de 
OGTT, maar zonder diabetes in hun familie (LAG fam -) ligt 
in zijn totaal lager dan die van de controlegroep, maar de 
verschillen zijn op geen enkel tijdstip en ook niet voor de 
piekwaarde significant. Het verschil echter tussen de sub-
groepen van de lag-storage-groep onderling is significant op 
de tijdstippen 3, 4, 6 en 8 minuten: de patiënten met een 
positieve familie-anamnese (LAG fam +) bereiken dus lagere 
insulinespiegels dan die met een negatieve familie-anamnese, 
maar deze spiegels zijn nog steeds evident hoger dan die van 
de diabeten (p < 0,005 wat betreft de piekwaarden). 
Wat betreft de insulinogene index was de invloed van de 
familie-anamnese opvallend. Van de 17 patiënten zonder diabe-
tes in hun familie, hadden er slechts 3 een te lage insuline-
respons; van de 14 patiënten met diabetes in de familie hadden 
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DIAB η =19 
-I ι_ 
6 8 10 12 IS min 
Fig. 25. Als fig. 23. De groep patiënten met lag-aurven is 
nu opgesplitst naar de familie-anamnese wat betreft diabetes. 
LAG fam -: negatieve familie-anamnese ; LAG fam +: positieve 
familie-anamnese. De p-waarden hebben betrekking op de ver-
schillen tussen de insulinepieken. 
3.6. De invloed van de mate van overgewicht 
Binnen de lag-storage groep was (in tegenstelling tot 
de andere groepen) een significante correlatie aantoonbaar 
tussen de insulinogene index en de mate van adipositas: 
R = 0,57; ρ < 0,01. In tabel 16 zijn de gemiddelden van de 
insulinogene indices te vinden voor personen met en zonder 
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overgewicht (meer of minder dan 115% van ideaal). Duidelijk 
is te zien, dat een significant verschil in insulinespiegels 
tussen normalen en patiënten met lag-curven alleen aanwezig 
is in de niet-adipeuze categorieën. 
Tabel 16 
Gemiddelde insulinepieken, uitgedrukt als de insulinogene 
index, + SEM, bij normale controlepersonen en patiënten 












3,41 + 0,39 3,98 + 1,07 
18 13 
1,84 + 0,33 3,29 + 0,83 





Bij 9 van de 31 patiënten die bij herhaling lag-storage 
curven vertoonden tijdens een OGTT, werd een intraveneuze 
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glucosetolerantie gevonden, die duidelijk in het diabetische 
bereik ligt. Dit komt goed overeen met de verhouding van 3 
van 11 patiënten die Lundbaek (1962) beschreef en met de 2 
van de 9 beschreven door McKiddie en medewerkers (1970). Aan-
gezien algemeen wordt aangenomen (zie bijv. Seltzer, 1970) 
dat de IVGTT minder gevoelig is dan de OGTT, zou men deze re-
sultaten kunnen interpreteren als een aanwijzing dat een lag-
curve gelijk staat met verminderde glucosetolerantie. 
Binnen de lag-storage-groep was geen correlatie aantoon-
baar tussen de orale glucosetolerantie (zoals weergegeven 
door de som van de 5 glucosewaarden) en de intraveneuze glu-
cosetolerantie (K-waarde). Gezien het zeer smalle gebied, dat 
de lag-curve vertegenwoordigt in het hele spectrum van gluco-
setoleranties, is dit niet verwonderlijk. Bovendien echter 
waren deze parameters niet aantoonbaar gecorreleerd met de 
hoogte van de snelle insulinesecretie (de insulinogene index). 
Een gelijksoortige waarneming is gedaan door Alford e.m. 
(1971) bij een groep patiënten met zeer licht gestoorde glu-
cosetolerantie, die eveneens werden blootgesteld aan een hoge 
dosis glucose intraveneus. Kennelijk is verminderde vroege 
insulinesecretie niet zonder meer gekoppeld aan verminderde 
glucosetolerantie, maar kunnen beide min of meer onafhanke-
lijk van elkaar afgenomen zijn. Dit geeft verdere steun aan 
de hypothese van Cerasi en Luft (1967 D) over de specifieke 
betekenis van deficiënte vroege insulinesecretie, als teken 
van prediabetes. Hoe dit ook zij, de vraag of tekortschieten 
van de initiële insulinesecretie een verschijnsel is dat hoort 
bij lichte diabetes, of een specifiek teken van naderende 
diabetes, of een levenslang aanwezig kenmerk van een erfe-
lijke predispositie tot verkrijgen van diabetes (zie discus-
sie in hoofdstuk III), is niet relevant voor het onderhavige 
probleem. In alle gevallen verleent het vinden van deficiënte 
vroege insulinesecretie bij patiënten met lag-curven beteke-
nis aan het verschijnsel lag-curve als meer dan alleen maar 
een irrelevante afwijking. 
Door McKiddie en medewerkers (1970) is zeer in het kort 
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bericht over een lager dan normale insulinerespons op intra-
veneus toegediend glucose bij 9 patiënten met lag-curven. De 
auteurs gaven geen individuele gegevens en becommentarieerden 
hun bevinding niet. In het hier gepresenteerde onderzoek wer-
den te lage vroege insulinepieken gevonden bij 11 van de 31 
patiënten, terwijl de overige 20 een normale reactie lieten 
zien. Het vóórkomen van een lag-curve wordt dus slechts in 
ongeveer een derde van de gevallen begeleid door trage ini-
tiële insulinesecretie als teken van dreigende of beginnende 
diabetes. 
Patiënten met lag-curven en met negatieve familie-anam-
nese voor diabetes onderscheiden zich wat betreft de vroege 
insulinesecretie duidelijker van degenen met familiaire be-
lasting, dan van de normale proefpersonen (fig. 24 en 25). 
Dit zou kunnen betekenen dat een lag-curve in samenhang met 
een positieve familie-anamnese is te beschouwen als een aan-
wijzing voor diabetes. 
Verder is het verschil in vroege insulinesecretie tussen 
de normale en de lag-storage-groep, bijna geheel toe te 
schrijven aan de personen met een normaal gewicht (tabel 16). 
Adipeuze mensen met lag-curven hebben geen lagere vroege in-
sulinesecretie dan normale mensen. In overeenstemming hiermee 
vonden Stephan e.a. (1972), dat de insulinespiegels tijdens 
de OGTT bij patiënten met lag-curven alleen een te trage stij-
ging vertoonden bij de patiënten met een normaal gewicht. 
Ook de hier gepresenteerde patiënten hadden tijdens de 
OGTT een gemiddeld te trage stijging van de insulinespiegel 
ten opzichte van de glucoseconcentratie (fig. 22). Wanneer 
de insuline-curven tijdens de OGTT's van de adipeuze en niet-
adipeuze patiënten apart worden berekend (resultaten niet af-
gebeeld) blijkt ook in dit materiaal hetzelfde verschijnsel 
te bestaan. De verminderde insulinesecretie in het begin van 
de OGTT is een eigenschap alleen van de niet-dikke patiënten 
met lag-curven. Het verschil met de te zware patiënten is 
significant (p < 0,05). 
Diegenen van de patiënten met lag-curven, die een ver-
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minderde vroege insulinesecretie hadden na i.v. toediening 
van glucose, vertoonden hetzelfde verschijnsel na orale be-
lasting. De I/G-ratio (na 30 minuten) tijdens de OGTT was 
significant lager bij patiënten met een te lage insulinogene 
index dan bij degenen die in de i.v. test een normale vroege 
insulinepiek vertoonden (p < 0,05). Er was een duidelijke 
correlatie tussen de insulinogene index in de IVGTT en de 
I/G-ratio na 30 minuten tijdens de OGTT (R = 0,79; ρ < 0,001). 
Cerasi e.a. (1973 В) vonden dezelfde overeenkomst tussen de 
insulinesecretie na orale en intraveneuze belasting bij hun 
"low-responders". 
5. CONCLUSIES 
Patiënten met lag-curven vertoonden als groep een vermin-
derde i.v. glucosetolerantie, hoewel de K-waarde als maat 
daarvoor in 16 gevallen van de 31 binnen het normale bereik 
lag. 
Een verminderde vroege insulinesecretie na i.v. glucose-
stimulatie, als teken van beginnende of toekomstige diabetes, 
werd gezien bij 10 van de 31 patiënten met lag-curven. Deze 
personen hadden ook tijdens de OGTT een te trage stijging van 
de insulinespiegel. 
Bij afwezigheid van een familiaire belasting met diabetes 
geeft de initiële insulinerespons in het algemeen geen aanwij-
zing die duidt op een diabetische status: 14 van de 17 patiën-
ten hadden een normale vroege insulinepiek. 
Overgewicht lijkt eveneens de betekenis te ontnemen aan 
het vóórkomen van een lag-curve: van 13 adipeuze personen 
hadden er 10 een normale insulinerespons, terwijl de 3 patiën-
ten met deficiënte initiële insulinesecretie allen een posi-
tieve familie-anamnese hadden. 
Deze resultaten suggereren, dat een lag-storage-curve 
een betekenis heeft, die vergelijkbaar is met die van dubieus 
of zeer licht gestoorde glucosetolerantie. Als zodanig is een 
lag-curve een bevinding van weinig betekenis bij mensen met 
overgewicht. Indien echter gevonden in samenhang met een 
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familiaire belasting met diabetes (bij al dan niet adipeuze 
mensen), is een lag-curve een sterke suggestie voor het be-
staan of ontstaan van diabetes. 
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SUMMARY 
The diagnosis of non-overt diabetes depends on the deter-
mination of glucose tolerance. In the population the transi-
tion from normal to impaired glucose tolerance, however, is 
gradual. In absence of a natural line of division between 
normal and abnormal, such lines must of necessity be drawn 
arbitrarily. No other parameter is available to verify the 
limits of normality and of the diagnoses made in virtue of 
these limits. This problem is the more cogent, because many 
other factors in addition to diabetes can influence glucose 
tolerance, such as obesity and old age. Also, the method used 
to measure glucose tolerance can substantially modify the 
outcome of the test. Moreover, the reproducibility of such 
tests is rather poor. Therefore, an abnormal glucose toler-
ance test does certainly not always imply diabetes. 
On the other hand, there are several arguments that 
stress the importance of the early diagnosis of diabetes - in 
the phase of impaired glucose tolerance as the only sign. 
Many of the so-called late complications of diabetes (macro-
and micro-angiopathy) commence during this "asymptomatic" 
stage of the disease, and prevention seems to be possible. 
In retrospection, the outcome of pregnancies of future dia-
betic women becomes worse, as diabetes approaches. In chapter 
I of this thesis these problems are discussed on the basis 
of the relevant literature. 
Standardization of the oral glucose tolerance test (OGTT) 
offers an important possibility to enhance the reliability 
and comparability of measurements of glucose tolerance. Stan-
dardization as to the size of the glucose dose is almost com-
pletely lacking. The reason that so divergent dosages continue 
to be used, is the general conviction, that the glucose dose 
has only a small impact on the result of an OGTT. This convic-
tion however, is based on experiments performed on normal 
subjects. Starting from the hypothesis, that the size of the 
glucose load might be critical for the outcome of the test 
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in people with slightly impaired glucose tolerance - people in 
whome a deficient secretion of insulin can be supposed -, we 
compared the results of oral glucose tolerance tests, per-
formed with loads of 50 g and 100 g of glucose, in subjects 
with minimal disturbance of glucose tolerance ("borderline 
diabetes"). 
This investigation was carried out in 85 patients and 
is described in chapter II. It was demonstrated, that in the 
borderland between normal and impaired glucose tolerance, 
differences in the size of the glucose load result in sub-
stantial differences in blood-glucose curves. Therefore, re-
sults of tests performed with different loads are not com-
parable. Plasma insulin determinations in a number of these 
patients suggest that a relatively diminished insulin se-
cretion in the first half hour of the test can be considered 
as the cause of mild disturbance in the tolerance of orally 
administered glucose. This insulin deficiency was evident 
after the higher dose only. 
In recent years the importance of expecially the early 
phase of insulin secretion for the efficiency of the glucose 
homeostasis has emerged (Chapter III). The evidence has accu-
mulated from different fields of investigation. Suppression 
of the early phase of secretion in healthy subjects, respec-
tively, imitation of it in patients with diabetes, appears 
to have great influence on the efficiency of the action of 
insulin, i.e. on the total amount of insulin needed to abol-
ish a certain rise of the plasma glucose concentration. The 
initial peak of the biphasic response, that is evoked by rapid 
intravenous injection of glucose, is blunted in patients with 
mild diabetes and also in groups of subjects with potential 
diabetes. In particular, investigators in Boston (Soeldner 
et al.) and in Stockholm (Cerasi and Luft et al.) have done 
much work in this field. On the basis of the evidence avail-
able now, it can be considered as certain that diminished 
early insulin secretion can be found in people without a re-
cognizable disturbance in glucose tolerance, and in all prob-
ability those subjects represent an early stage of diabetes. 
The allegation of Cerasi and Luft, however, that low inLtial 
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insulin secretion is a "genetic marker" of diabetes, no longer 
appears to be tenable. 
In this context, measurement of the initial insulin re­
sponse to intravenously administered glucose might yield a 
parameter, independant of the glucose tolerance, by which the 
diabetic state of a patient could be ascertained. In chapter 
IV a technique is described for the determination of this 
parameter, modified from procedures already existent. 
The method is tested by the results obtained in three 
groups of subjects. Data are presented also regarding the re­
producibility of the measurements. The height of the early 
insulin peak, when expressed in the "insulinogenic index", 
in which also the rise of the glucose concentration is taken 
. . . ,Δ insulin. ., , , . , . . . into account (-; s ) , provides nearly complete division Δ glucose c ι e 
between normal subjects and patients with asymptomatic dia­
betes . 
The possibility to discriminate diabetics from non-
diabetics by means of a parameter in which the glucose toler­
ance does not participate, was used in an investigation (chap­
ter V) on patients with a well defined minor disturbance of 
oral glucose tolerance, the so-called "lag-storage curve". 
The significance of this "lag-curve", the prevalence of which 
is considerable, is still unclear. 
The height of the initial insulin rise after intravenous 
glucose loading appeared to match that of normal controls in 
20 out of 31 patients with lag curves, and was in the diabet­
ic range in the other 11. A family history of diabetes and 
obesity of the subject were clearly of importance. Only seldom 
a negative family history and obesity were found to be coex­
istent with a blunted early insulin peak as evidence of actual 
or future diabetes. The significance of a lag curve appears 
to be of the same kind as that of slightly impaired glucose 
tolerance. 
Longitudinal investigation of selected "suspect" patients 
is needed to ascertain the implications of minor disturbances 
of glucose tolerance and insulin secretion. 
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Indien men werkelijk ernst wil maken met de bestrijding van 
hart- en vaatziekten, dient men aan het wetenschappelijk 
onderzoek betreffende diabetes en de behandeling van patiën-
ten met diabetes een minstens even hoge prioriteit en sub-
sidiëring te geven als aan het chirurgisch herstellen van 
reeds beschadigde bloedvaten. 
2 
Iemand met een licht gestoorde glucosetolerantie, reeds be-
last met deze risicofactor, dient niet bovendien nog te 
worden opgescheept met het etiket "diabetes". 
Dit proefschrift, hoofdstuk I. 
3 
De resultaten van orale glucosetolerantie-tests, die zijn 
verricht met verschillende doses glucose, zijn niet onderling 
vergelijkbaar, ook niet wanneer voor iedere dosis aparte 
normaalwaarden worden bepaald. 
Dit proefschrift, hoofdstuk II. 
4 
De mening van Cerasi en Luft, dat verminderde initiële insu-
linesecretie, na intraveneuze belasting met glucose, een 
vanaf de geboorte aanwezig kenmerk ("genetic marker") van 
diabetes is, wordt noch door hun eigen experimentele gegevens, 
noch door die van anderen gesteund. 
Dit proefschrift, hoofdstuk III. 
5 
Een lag-curve (of oxyhyperglykaemische curve) als resultaat 
van een orale glucosetolerantie-test vormt een sterke aan-
wijzing voor het bestaan van diabetes, indien de familie-
anamnese wat betreft diabetes positief is. 
Dit proefschrift, hoofdstuk V. 
6 
Het gebruik van niet-selectieve ß-receptor blokkerende mid-
delen dient vermeden te worden bij patiënten die met insuline 
of sulfonureum-derivaten behandeld worden, omdat onder in-
vloed van genoemde middelen de kans op een ernstige hypogly-
kaemie vergroot is en bovendien de waarschuwende symptomen 
gemaskeerd worden. 
7 
De begeleiding van de zwangerschap bij een diabetica vereist, 
wil men van optimale levenskansen voor het kind verzekerd 
zijn, de intensieve samenwerking van een gynaecoloog en een 
internist, die zich beiden een speciale deskundigheid op dit 
terrein hebben verworven. 
8 
"Spontane" hypoglykaemieën, zowel bij personen zonder als met 
diabetes, moeten eerder doen denken aan moedwillige inspuiting 
van insuline, respectievelijk aan moedwillige overdosering, 
dan aan de mogelijkheid van een insulinoom. Bepaling van het 
gehalte aan C-peptide in het serum kan hier uitsluitsel geven. 
9 
Toediening van corticosteroïden aan patiënten met ernstige 
virus-hepatitis verbetert de overleving niet en is mogelijk 
schadelijk. 
Gregory PB, e.a., 1976 
N Engl J Med 294, 681 
10 
Het nut van de bepaling van de serum-digoxine-spiegel voor 
het vaststellen van een digitalis-intoxicatie is onvoldoende 
bewezen. 
Ingelfinger JA en Goldman P, 1976 
N Engl J Med 294, 867 
11 
Bij patiënten met een myeloblasten-leukaemie met subacuut 
klinisch beloop en relatief weinig myeloblasten in het been-
merg ("smoldering leukaemia"), dient een afwachtende houding 
te worden aangenomen ten aanzien van cytostatische behandeling. 
Beard MEJ, e.a., 1975 
Br J Haematol 31, 167 
12 
Bij alle afstemming van wetenschappelijk onderzoek op de prio-
riteiten van de samenleving dient het fundamentele belang van 
maatschappelijk "irrelevant" onderzoek voor wetenschap, onder-
wijs en samenleving niet uit het oog verloren te worden. 
13 
De erkende mislukking van het overheidsbeleid van het laatste 
decennium ten aanzien van de woonwagenbewoners - een beleid, 
dat ten doel had, via de concentratie van deze mensen in grote 
centra, hun inpassing in het maatschappelijk bestel te bevor-
deren -, noopt tot grote terughoudendheid wat betreft pogingen 
om de thuislozen, dat zijn mensen zonder vaste bindingen in 
leef- of werkmilieu, te resocialiseren. 
14 
Het valt te betreuren, dat een producent van zuivelproducten 
in het noord-oosten des lands, inspelend op een om commerciële 
interpretatie vragende nostalgie bij het Nederlandse volk, 
het karton met "Krentjebrij", dat hij op de markt brengt, 
enerzijds heeft voorzien van de aan een Amerikaans consumptie-
sap herinnerende merknaam "Bessola" en anderzijds de zeer 
Nederlandse naam ervoor op jammerlijke wijze op z'n Engels 
heeft misspeld tot "watergruel". Lof daarentegen, en waar 
mogelijk navolging, verdient de geïnspireerde wijze van naam-
geving, zoals toegepast door de maker van het draadmetalen 
kastplankrekje "barbertje", dat moet hangen. 
E. de Nobel 
Nijmegen, 17 juni 1976 


